﻿1 Agentii etiologici ai bolilor infectioase Microorganismele din mediul inconjurator sunt patogene sau pot deveni patogene pentru om Agentii patogeni sunt: virusurile, chlamidiile, mycoplasmele, rickettsiile, bacteriile, fungii, protozoarele, metazoarele Virusurile: sunt agenti infectiosi pt om, animale, plante Dimensiunile lor variaza de la 20 nm la 250-300nm Sunt formate dintr-un singur tip de acid nucleic ( ADN sau ARN) si din proteine sau lipoproteine Acidul nucleic poseda si transmite informatia genetica detinand capacitatea infectanta Exista doua criterii de clasificare a virusurilor: -dupa propriet fizico-chimice, marime, simetrie;-dupa modul de transmitere Chlamidiile: -au parazitism strict intracelular,au ambii acizi nucleici ,se multiplica prin diviziune binara ,au dimensiuni mai mari,au sensibilitate la antibiotice si poseda antigene fixatoare de complement Se cunosc 2 specii: chlamydia trachomatis ( da boala numita trahom) si chlamydia psittaci ( este raspunzatoare de o pneumonie atipica) Mycoplasmele : microorganisme extrem de mici ( 150nm), nu au perete celular( diferentiere fata de bacterii), sunt sensibile la tetraciclina si macrolide, cresc pe medii artificiale S-au descris 2 familii: - mycoplasmaceae cu 5 specii ( cea mai imp este mycoplasma pneumoniae care da pneum atipice) si Acholeplasmataceae Rickettsiile: sunt organisme intermediare intre virusuri si bacterii Au perete celular, au enzime cu rol in metabolismul lor, sunt sensibile la tetracicline si cloramfenicol Cuprind 3 genuri: genul Rickettsia ( R prowazeki ag etiologic al tifosului exantematic), genul Coxiella ( C burnetti ag etiol al unei pneumonii atipice), genul rochalimaea Bacteriile sunt organisme unicelulare, clasificandu-se in ordine, familii, genuri si specii Criteriile de clasificare sunt urmatoarele: -configuratie (cocci, bacili) - proprietati tinctoriale (gram neg, gram poz, acid-alcoolo-rezistenti) - toleranta la oxigen ( aerobi, anaerobi, facultativ anaerobi) - mobilitate 2 Patogenia bolilor infectioase Pentru a produce o infectie bacteriile necesita factori de patogenitate: 1 Infectiozitate: acea propriet a unui germen de a patrunde intr-un organism receptiv, unde se multiplica Unele bacterii au putere invaziva mare ( de a invinge rapid apararea locala si de a patrunde in circulatia sanguina) Alti germeni raman cantonati la poarta de intrare, actionand prinexo sau endotoxine 2 Multiplicarea- este acea proprietate a bact de a se inmulti 3 Patogenitatea-este acea capacitate a unui germen de a declansa o boala in organismul gazda; 4 Virulenta-proprietate a unor tulpini apartinand microorganismelor patogene de a patrunde si a se multiplica intr-un organism susceptibil, provocand boala Se deosebeste de patogenitate avand un caracter de tulpina si nu de specie Se exprima prin numarul de germeni necesari pt a omori 50% dintr-un grup de animale Aceasta valoare a fost numita doza letala 50 % 5 Toxigeneza-proprietate a unor bacterii de a elibera toxine Exista 2 tip de toxine: -exotoxine - proteine secretate de bacterii si care difuzand in tesuturi si fiind antigene, det aparitia de anticorpi -endotoxine- complexe de fosfolipide, polizaharide si proteine legate de peretele bacteriilor gram neg, de care sunt eliberati prin moartea bacteriilor Sunt mai putin puternici fata de exitoxine, efectul farmacodinamic fiind uniform ( pot produce soc, febra, leucopenie, icter, diaree, si fiind slab antigenic nu det anticorpi) 3 Sindromul febril in bolile infectioase Febra (pirexia) este cresterea din cauze patologice a temp corpului peste valorile normale In functie de valorile temp se disting urmatoarele grade de febra:-subfebrilitate ( 37-38) -febra moderata ( 38-39) -febra ridicata( 39-41)-hiperpirexie( > 41) Prin masurarea temp dim( T matinala) si seara (T vesperala) se obtine curba termica Dupa aspectul curbei temice se deosebesc mai multe tipuri de febra: -febra continua (in platou) - diferenta dintre temp matinala si cea vesperala nu depaseste timp de mai multe zile, 1 grad ( febra tifoida, febra exantematic) -febra remitenta - diferenta este mare depasind 1 grad ( septicemii, supuratii localizate) -febra intermitenta - crosete febrile de cateva ore durata la interval de 2-3 zile (in malarie) -febra recurenta –febra continua de cateva zile alternand cu perioade afebrile ( in tbc pulm, infectii urinare) -febra ondulanta- cicluri repetate ,oscilante, de ascensiuni termice si afebrilitate In cadrul unui ciclu ridicarea temp se face progresiv iar defervescenta este lenta ( in bruceloza, hepatita) -febra neregulata-curba termica este total atipica -febra prelungita- orice febra care persista mai mult de 3 sapt In evolutia unei curbe se descriu urmat stadii: -stadiul de crestere a febrei cu o durata variabila: min, ore, zile -stadiul de febra maxima: ore,zile , sapt -stadiul de scadere a febrei , de declin sau defervescenta Defervescenta poate avea loc brusc ‘in crizis’ ( normalizarea temp in 24 h) sau lent ‘in lizis’ ( normaliz temp in cateva zile ) 4 Sindromul eruptiv in bolile infectioase In multe boli infectioase apar modificari de culoare si aspect la niv tegum si mucoaselor Aceste modificari sunt denumite eruptii Eruptiile aparute la niv teg se numesc exanteme cele aparute la niv mucoaselor se numesc enanteme Elementele constitutive ale eruptiilor sunt denumite lez elementare: macula, papula, nodulul, vezicula, bula, flictena, pustula, ulceratia, scuama, crusta 1 Macula (pata) - modificare de culoare a teg fara alte schimbari de relief sau consistenta Poate fi pigmentara sau vasculara Macula pigmentara este o modificare permanenta a coloratiei pielii dat unei distributii anormale a pigmentului melanic Poate fi hiperpigmentara dat unui exces de melanina ( nevii pigmentari, efelidele) sau hipopigmentara prin diminuarea pigmentului melanic(albinism,vitiligo) Macula vasculara este o modificare tranzitorie a coloratiei pielii dat unui aflux de sange Ele pot fi hiperemice sau purpurice 2 Purpura - rezultatul extravazarii sangelui in derm Petele sunt de culoare rosie vie In raport cu dimensiunea lor distingem: petesii ( leziuni punctiforme hemoragice) si echimoze ( pete hemoragice intinse) 3 Papula - mica ridicatura circumscrisa pe suprafata pielii cu diametrul intre 1-1,5cm, avand un continut solid 4 Nodulul –leziune cu continut solid avand diametrul > 5mm 5 Vezicula – mica ridicatura epidermica cu diam de 1-3 mm, rotunda cu continut lichidian( clar,tulbure, hemoragic) 6 Bula (flictena) – ridicatura a epidermului rotunda sau ovalara, continut lichidian, dar cu dim mai mari decat vezicula 7 Pustula- ridicatura a epidermului avand continut purulent Poate fi primitiva (foliculita) sau secundara ( infectarea veziculei) 8 Eroziunea- pierdere superficiala de substanta interesand numai epidermul 9 Ulceratia- pierdere de substanta interesand si dermul, lasa cicatrice 10 Ragada- lipsa liniara de substanta adesea profunda in jurul orificiului bucal 11 Crusta- rezultatul uscarii unor exsudate , puroi sau sange la niv suprafetei unui epiderm legat Enantemul este format din papule, petesii, echimoze, vezicule, exsudat faringian, aspectul limbii ( ciclul lingual: scarlatina, rujeola) , sclerele ( ictericesau hemoragice) 5 Diagnosticul etiologic in bolile infectioase Investigatii specifice bolilor infectioase –urmaresc evidentierea agentului , a structurilor antigenice, a anticorpilor specifici 1 Evidentierea agentului patogen:-agentul patogen poate fi cautat in functie de localizarea sa in sange, urina, lcr,secretii otice, faringiene; - se efectueaza frotiuri , culturi pe medii artificiale pentru bacterii si culturi de tesuturi pt virusuri 2 Evidentierea unor structuri antigenice specifice agentului patogen: -reactia de precipitare, tehnica radioimuna ( RIA), testul ELISA, etc 3 Evidentierea anticorpilor specifici: Ac apar in sangele circulant la aproximativ 7-14 zile de la momentul infectant si persista timp de luni, ani de zile Ac tip IgG apar mai tarziu ( spre sfarsitul bolii) si persista ani de zile Prezenta lor indica faptul ca organismul a suferit o infectie cronica Ac tip IgM apar precoce si dispar dupa terminarea bolii acute Existenta lor indica o infectie acuta In timpul unei infectii acute titrul Ac ( cantit de Ac din sange) creste de la o zi la alta ( initial apar si cresc Ac IgM apoi cei IgG) ajungand la un titru maxim la sf bolii si in perioada de convalescenta 4 Evidentierea de antigene si toxine cu anticorpi, eventual marcati ( cu fluoresceina, izotopi radioactivi) prin testele: -contraimunelectroforeza in: - lcr (pt meningococ, pneumococ) -ser (pt virusul hep B) -reactia de hemaglutinare pasiva -reactia de imunofluorescenta directa sau indirecta ( cu Ac marcati) -testul radioimun( RIA) cu anticorpi marcati pt dg hepatitei virale si infectiei cu H influenzae -testul ELISA pt identificarea de virusuri din tesutul cerebral ( v rujeolic, herpetic) -testul de recombinare genetica pt virusul hepatitei B -inoculare la animalele de laborator ( toxina difterica, botulinica) 5 Evidentierea modificarilor produse in organism de agentul patogen se realizeaza prin: -reactii serologice -intradermoreactii(i d r)-evidentiaza receptivitatea sau rezistenta organismului la infectii 6 Teste de laborator adjuvante in diagnosticul bolilor infectioase A) Investigatii nespecifice: - Nr de leucocite ( N=6000-8000/mm3): cresc in infectiile bacteriene ( exceptie febra tifoida) si scad in infectii virale ( exceptie mononucleoza infectioasa) -Formula leucocitara: in inf bacteriene creste nr de leucocite polinucleare cu exceptia febrei tifoide si a tusei convulsive unde predomina mononucleare( monocite) In bolile virale formula leucocitara este normala sau cresc limfomonocitele -VSH (N=10-20mm/l ora) crescut in inf ectii bacteriene si normal sau scazut in inf virale B) Investigatii specifice –urmaresc evidentierea agentului , a structurilor antigenice, a anticorpilor specifici 1 Evidentierea agentului patogen:-agentul patogen poate fi cautat in functie de localizarea sa in sange, urina, lcr,secretii otice, faringiene; - se efectueaza frotiuri , culturi pe medii artificiale pentru bacterii si culturi de tesuturi pt virusuri 2 Evidentierea unor structuri antigenice specifice agentului patogen: -reactia de precipitare, tehnica radioimuna ( RIA), testul ELISA, etc 3 Evidentierea anticorpilor specifici: Ac apar in sangele circulant la aproximativ 7-14 zile de la momentul infectant si persista timp de luni, ani de zile Ac tip IgG apar mai tarziu ( spre sfarsitul bolii) si persista ani de zile Prezenta lor indica faptul ca organismul a suferit o infectie cronica Ac tip IgM apar precoce si dispar dupa terminarea bolii acute Existenta lor indica o infectie acuta In timpul unei infectii acute titrul Ac ( cantit de Ac din sange) creste de la o zi la alta ( initial apar si cresc Ac IgM apoi cei IgG) ajungand la un titru maxim la sf bolii si in perioada de convalescenta 4 Evidentierea de antigene si toxine cu anticorpi, eventual marcati ( cu fluoresceina, izotopi radioactivi) prin testele: -contraimunelectroforeza in: - lcr (pt meningococ, pneumococ) -ser (pt virusul hep B) -reactia de hemaglutinare pasiva -reactia de imunofluorescenta directa sau indirecta ( cu Ac marcati) -testul radioimun( RIA) cu anticorpi marcati pt dg hepatitei virale si infectiei cu H influenzae -testul ELISA pt identificarea de virusuri din tesutul cerebral ( v rujeolic, herpetic) -testul de recombinare genetica pt virusul hepatitei B -inoculare la animalele de laborator ( toxina difterica, botulinica) 5 Evidentierea modificarilor produse in organism de agentul patogen se realizeaza prin: -reactii serologice -intradermoreactii(i d r)-evidentiaza receptivitatea sau rezistenta organismului la infectii 7 Tratamentul specific in bolile infectioase Este utilizat pentru combaterea agentului etiologic prin administrarea de anticorpi Imunizarea activa –reprezinta stimularea formarii de anticorpi de catre bolnav Imunizarea pasiva –reprezinta administrarea de anticorpi protectori gata formati Ea se realizeaza prin administrare de : imunoglobuline standard sau specifice ( hiperimune) si seruri heterologe Imunoglobulinele standard -sunt obtinute din sangele donatorilor normali Se administreaza intramuscular sau intravenosin infectii severe ( sepsis, soc septic, encefalite) Imunoglobulinele specifice ( hiperimune)-sunt obtinute de la donatori imunizati natural sau artificial sau convalescenti Se administreaza in scop profilactic si mai putin terapeutic ( tetanos, hepatita B , rabia) Serurile heterologe ( antitoxinice)- sunt obtinute de la animale imunizate artificial( difterie, botulism) Exista tendinta inlocuirii lor cu imunoglobuline umane specifice 8 sulfamide si asociate: indicatii, doze, reactii adverse Sulfonamide si Trimetroprim-antibiotice bacteriostatice Mecanism de actiune: inhiba cresterea bacteriana prin interferenta cu sinteza de acid folic microbian Spectru de actiune: coci gram pozitiv ( S aureus, pneumococ,S pyogenes, Enterococcus fecalis, Listeria, B anthracis), bacili gram negativi ( E coli Klebsiella,Salmonella, Shigella, H influenzae, N meningitidis) Reprezentanti: sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfadoxina Doze si indicatii: -sulfadiazina=300mg/12h in infectii cu E coli -sulfasalazina(sulfopiridina+acid salicilic) sau salazopirina, 2-3g/zi in colita ulceroasa si boala Crohn -sulfadiazina=20-50mg/kgc/zi in 2 prize in toxoplasmoza Trimetoprim-inhibitor de dehydrofolat reductaza Indicatii: infectii urinare, respiratorii, gastrointestinale (febra tifoida), gonoree, bruceloza, infectii periodontale, infectii cu Pneumocystis carinii 9 nitrofurani, chinolone, imidazoli:indicatii, doze, reactii adverse 1 Chinolone: inhiba ADN-giraza necesar pt replicarea ADN Grupa I: spectru limitata la enterobacterii -Acid nalidixic -Flumechina -Acid oxolinicae4ssssssssssssssssssssssssssssss3 h jn -Cinoxacina Grupa II: spectru-enterobaterii si H influenzae, Neisseria spp, M catarhalis, stafilococ coagulazo-negativ, P aeruginosa, Acinetobacter spp, Vibrio holerae, M tuberculosis, M leprae -Pefloxacina -Norfloxacina -Ciprofloxacina=10mg/kgc/zi i v =20mg/kgc/zi p o -Floroxacina -Ofloxacina Grupa III: spectrul grup II + S pneumoniae, Streptococcus spp + anaerobi -Levofloxacina -Moxifloxacina -Temofloxacina -Gatifloxacina Indicatii: infectii urinare, genitale, prostatice, infectii gastro-intestinale cu BGN(salmonella, Shighella, Campylobacter) , infectii respiratorii-pneumonii atipice, mucoviscidoza, infectii ORL( otite, sinuzite), infectii osteoarticulare, infectii ale SNC(meningita), oftalmologice, tuberculoza si alte inf cu micobacterii (M avium) Reactii adverse: -toxicitate SNC : cefalee, insomnie, obnubilare, agitatie -reactii cutanate si hipersensibilizare: fotosensibilitate -reactii gastrointestinale: greturi , varsaturi, dueri abdominale -toxicitate hepatica, toxicitate medulara 2 Imidazoli : mecanism de actiune-bactericid -spectru de actiune: coci gram + si coci gram - ; Bacteroides fragilis, Fusobacterium; Clostridium perfringes, Giardia-lamblia, Trichomonas - Metronidazol=250mg/zi(5-7 zile, 2 prize/zi) sau 2g/zi timp de 3 zile In infectii cu anaerobi=i v 15mg/kgc -Tinidazol=pentru trichomoniaza si lambliaza, preventia infectiilor postoperatorii cu anaerobi(2g/zi-1 priza), la copil 20mg/kgc/zi in 2 prize pe zi -Carnidazol, Ornidazol Indicatii: tratamentul trichomoniazei, amibiazei, giardiazei, vaginitei, infectii mixte Reactii adverse: - metronidazolul potenteaza efectele anticoagulantelor orale -tulb gastrointestinale( epigastralgii, greturi, varsaturi, diaree), hematologice (neutropenie tranzitorie), cutanate (prurit, eruptii) 3 Nitrofurani: Nitrofurantoin, Furazolidon Spectru: activi pe bacili gram negativi din familia Enterobacteriacee( exceptie Proteus), Manifestari secundare: intoleranta digestiva ( greturi, varsaturi) 10 Substante antivirale, altele decat substantele antiretrovirale: indicatii, doze Mod de actiune: inhiba ADN-polimeraza virala si reverstranscriptaza 1 Acyclovir - spectru:V Herpes simplex, V Varicela zoster, Cytomegalovirus -doza=10mg/kgc/zi p o , i v -efecte adverse: nefrita, flebita, cefalee, encefalopatie 2 Gancyclovir - spectru: Cytomegalovirus, V Varicela zoster, HIV -doza=5mg/kgc/zi -efecte adv: granulocitopenie , insuficienta renala, febra, cefalee, rash, encefalopatie 3 Famciclovir - spectru: V herpes simplex, V Varicela zoster -efecte adverse: cefalee, greturi, diaree 4 Amantadina - spectru: virus gripal A -doza=100mg/zi -efecte adv: greturi, varsaturi, afectare SNC 5 Rimantadina - spectru: virus gripal A -doza=200mg/zi -afecte adv: greturi, varsaturi, afectare snc 6 Lamivudina - spectru: virusul hepatitei B, HIV tip 1 -doza=100mg/zi p o -efecte adv: acidoza lactica, steatoza hepatica, hepatomegalie 7 Ribavirina -spectru: febra Lassa, Hantavirus, virusul hepatitei C -doza=0,5gx2/zi p o 8 Interferon alfa -spectru: hepatita B si C, virusul herpetic 8, papilomavirus -hepatita cr B=5 mil U I/zi sau 10 ml de 3 ori /sapt, s c/i m 16-24 sapt -hepatita cr C=3 mil U I x3 ori/sapt , s c/i m 24-48 sapt 11 Antibiotice: indicatii, criterii de alegere, conduita terapeutica Indicatii : -in infectii cu germeni sensibili -administrate imediat in stari infectioase grave pe criterii de probabilitate si apoi reconsiderate -nu se administreaza in boli spontane curabile Reguli de utilizare a antibioticelor: in alegerea atb tinem seama de: -decizia utilizarii antibioticelor ( in diagnosticul cert de boala infectioasa) -criteriul bacteriologica ( etiologic): sensibilitatea determinata ( antibiograma) -criteriul farmacologic-absorbtia, difuziuniea in tesuturi, biotransformarea si eliminarea -criteriul individual ( varsta, graviditatea, alergie medicamentoasa, imunodepresie) -criteriul toxicologic -criteriul ecologic -criteriul economic ( cost) Antibioticoterapia trebuie sa fie tintita, eficace, cu toxicitate redusa, fara reactii alergice Conduita terapeutica: -diagn etiologic -alegerea AB+/- asocieri -stabilirea modului de utilizare, doza, durata tratamentului -urmarirea efectului terapeutic, reactii adverse: - evolutia la 48-72h, control bacteriologic, control farmacologic 12 Principiile asocierii antibioticelor Asocierea antibioticelor realizeaza un efect sinergic, largeste spectrul de actiune si scade aparitia rezistentei Indicatiile asocierii de antibiotice sunt in functie de: -germenul implicat ( brucella, pseudomonas, M tuberculosis) -locul si severitatea infectiei ( sepsis, endocardita, bronhopneumonie, infectii nosocomiale) -tipul antibioticului (instalarea rapida a rezistentei) -imunodepresia bolnavului -doza, calea si ritmul de administrare a antibioticului -durata terapiei-adesea empirica,uneori optima Supravegherea si adaptarea terapiei se face prin: -evaluare dupa 48-72h -cintrolul raspunsului pe baze clinice pentru cazuri cu gravitate mare -controlul bacteriologic si farmacologic ( determinarea CMI, dozarea antibioticelor in umori: glicopeptide, amonoglicozide) -evaluarea eficacitatii si toxicitatii Asociem antibioticele in urmat situatii: -infectii grave cu etiologie neprecizata (septicemia) -infectii mixte -pentru efectul sinergic bactericid Reguli de asociere: -de regula 2 antibiotice -nu antibiotice din aceeasi familie -nu antib cu efecte toxice sinergice -microbul sa fie sensibil la ambele antib -nu bactericid +bacteriostatic 13 peniciline grupa 1: penicilina G doze :- penicillina G : A:1-20 mil u i /24h; C: 50-200 mii u i/kgc -penicilina v: A3-4mil u i /6-8h; C: 50-200 mii u i/kgc -moldamin: A:1,2 mil u i; C: 600 mii u i Indicatii : angine, scarlatina, penumonii, meningita,sepsis, endocardite, difeterie, sifilis, leptospiroza Reactii adverse: soc anafilactic, eruptii urticariene, rush, encefalopatii, nefrita interstitiala, Grupa II- peniciline din grupul M Reprezentanti: oxacilina : A: 2-4g/zi; C:50-100mg/kgc cloxacilina: A:2-14g/zi, C: 100-200mg/kgc dicloxacilina: A: 1-4g/zi, C: 50-100 mg/kgc meticilina Indicatii: infectii stafilococice localizate sau generalizate Reactii adverse : toxicitate hepatica, renala, hematological Contraindicatii la gravide si nn Grupa III- peniciline din grupa A Reprezentanti : a)grupa IIIa: - ampicilina :A: 2-4g/zi, C: 100 mg/zi -amoxicilina: A: 1-8g/zi, C: 50-200 mg/zi -amoxicilina +acid clavulanic : A: 2-3g/zi, C:30-40 mg/kgc/zi -ampicilina+sulbactam: A:3-4,5 g/zi, C: 20-40 mg/kgc/zi Indicatii: endocardita , meningita,sepsis Reactii adverse : alergii, rush cutanat,diaree, candidoza, hepatita colestatica, b)grupul III b(carboxi si ureidopeniciline) -mezlocilina : A: 6-15g/zi, C: 100-300mg/zi -piperacilina: A: 6-15g/zi, C: 100-300mg/zi -piperacilina+tazobactam: A:4-13g/zi, C: 100-300mg/zi Indicatii : infectii severe cu Proteus, Pseudomonas aeurginosa, infectii plurimicrobiene, biliare, digestive, genitor-urinare, abdominale Reactii adverse : diaree, alergii, neutropenie, colite Grupul IV si V(alpha carboxi si alpha sulfapeniciline) reprezntati: -ticarcilina: A:100-300 mg/kgc/zi, C: 75-100 mg/kgc/zi -ticarcilina+acid clavulanic A:12-18g/zi, C:150-200 mg/kgc/zi Reactii adverse : flebite, hipereuzinofilie, diaree Grupa VI: amidinopeniciline: -mecilinam 14 cefalosporine: a cefalosporine de generatia I: nu difuzeaza in LCR -cefaclor(A:2-4 g/zi, C:50-100mg/kgc/zi) -cefalexina A: 2-4g/zi, C :50-100 mg/kgc/zi -cefalotina A:1g/zi, Spectru de actiune: streptococ, stafilococ meticilino rezistent, penumococ,gonococ, enterobacterii b cefalosporine generatia II : difuzeaza insufficient in LCR -cefuroxim A:2-6g/zi -cefoxitin A:2-6g/zi, C:50-100 mg/kgc/zi -cefotiam A:1-2g/zi, C: 50-100 mg/kgc/zi Spectru de actiune : acelasi ca la cele de gen I, H influenzae, BGN, E colii, clebsiela c cefalosporine generatia III: diffuzeaza in LCR -cefoperazona A:2-4g/zi, C:50-100 mg/kgc/zi -cefotaxima A:2-6g/zi, C:50-100mg/kgc/zi -ceftazidima A:2-6g/zi, C:50-100mg/kgc/zi -ceftriaxona A:2-3g/zi, C:30-75mg/kgc/zi Spectru de actiune :E colli, Shiegella, Proteus, Salmonella d cefalosporine generatia IV: -cefepime : A:2-4g/zi -cefpirom A2-4g/zi Spectru de actiune :Enterobacterum, stafilococ meticilino rezistent, BGN 15 tetracicline Spectrul de actiune micoplasme, clamidii, treponema, listeria, legionela, stafilococi, anaerobi gram + Indicatii: bronhopneumonie, bruceloza, infectii genitale Reprezentanti: -generatia I : tetraciclina(20-30 mg/kgc/zi), oxitetraciclina(25-50mg/kgc/zi) -generati a-II-a: metaciclina (10 mg/kgc/zi) -generatia III: doxiciclina (100mg/zi) cloramfenicol Spectru de actiune: coc gram pozitiv(S aureus, S epidermidis, S pneumoniae), coci gram-,(H influenzae) bacilli gram +(corinebacrerium difteria, listeria), bacilli gram –(E coli, shighela) anaerobi Indicatii: febra tifoida, meningite, abces cerebral, empiem subdural Doze: 25-50mg/kgc/zi, 16 macrolide Spectrul de actiune: streptococci A,C,G, staphilococi meticilionosensibili, Corine bacterium difterie, Legionela, Microplasma, Clamidia, Coci gram negative, Toxoplasma gondi Indicatii : bronsite, pneumonii atipice, infectii cutanate, digestive, genitale, toxoplasmoza Reprezentanti : -macrolide vechi : eritromicina (A:2-3g/zi, C:25-50 mg/kgc/zi), spiramicina (A:6mil u i/zi, C: 50mii u i /kgc/zi) -macrolide noi : claritromicina (A:0,5-2 g/zi, C:15mg/kgc/zi) -azalide: azitromicina (A:500 mg/zi, C:10mg/kgc/zi) Reactiii adverse: intoleranta digestive, toxicitate hepatica, alergii, neutropeni glicopeptide Spectru de actiune :S aureus, meticilinorezistent, S pneumoniae penicilinorezistent, enterococ anaerobi gram poz si neg, listeria Reprezentanti: -vancomicina(A:25-30 mg/kgc, copil 0-10 zile 15 mg/kgc/zi;>30 zile 10 mg/kgc/zi;>2 luni 25-30 mg/kgc/zi) Reactii adverse : reactii locale, flebite, soc anafilactic 17 aminoglicozide Reprezentanti: -gentamicina(3mg/kgc/zi), tobramicina(3mg/kgc/zi), netilmicina(6mg/kgc/zi), sisomicina(3mg/kgc/zi): actiune pe staphilococ, pseudomonas, E colli, L monocitogenes, mai putin pe Proteus, klebsiela, Enterobacter -Amikacina(15mg/kgc/zi) actine pe : Streptococ, BGN aerobi, Acinetobacter -Streptomicina(A:1-1,5mg/kgc/zi, C:25-50 mg/kgc/zi) actiune pe : B Koch, Brucela -Kanamicina(A:1g/zi, C:10-20 mg/kgc/zi) actiune pe bacilii Koch Indicatii : infectii urinare, tuberculoza, bruceloza, infectii cu germeni multi rezistenti, endocardita infectioasa 19 Tratamentul patogenetic în bolile infecţioase Cortizonului: -roluri: antiinflamator -↓ permeabilitatea vasculară -acţionează la nivelul membranei mitocondriale -↓ formarea de colagen,împiedicându-se scleroza antitoxic -neutralizează endotoxinele -nu acţionează pe exotoxine antialergic->împiedică formarea complexelor imune atg-IgE imunosupresor->administrat timp îndelungat,în doze mari: -↓ acţiunea atc -↓ proliferarea de limfocite şi monocite,depopulând organele limfoide,↓ numărul limfocitelor şi monocitelor circulante ↑ metabolismul hidraţilor de C şi al proteinelor efect antipiretic -indicaţii: -hepatite fulminante -septicemii->după stabilirea etiologiei -endocardite -bronhopneumonii cu insuficienţă respiratorie acută -meningite + encefalite -şocul infecţios -rezervă la administrarea în infecţiile cu virusul varicelo-zoosterian -efecte adverse: -imunosupresie -favorizează suprainfectarea cu alţi germeni -determină evoluţia spre cronicizare a unei infecţii (ex hepatita) -acţiune asupra SN->psihoze,agitaţie,anxietate,insomnii -sdr Cushing -preparate: 1 hemisuccinat de hidrocortizon (HHC) -doza : 10-15 mg/kg/zi;în stări grave->30-50 mg/kg/zi -administrare pe cale parenterală->bolus/perfuzie 2 prednison,prednisolon -doza : 1 mg/kg/zi se administrează între orele 6-8 şi sub protectoare gastrice 3 dexametazona -doza : 0 1 mg/kg/zi -se administrează maxim 3-5 zile,ulterior intervine mecanismul imuno-supresant 20 Poliene: -amfotericina B, nistatina : Doza: 1mg/kgc Indicatii: micoze sistemice, candida spp, Cryptococus neoformans, Aspergilus, histoplasma , candidoza vaginala si digestive -flucitozina : Doza: 150 mg/kgc/zi Indicatii: Cryptococus, candidoza renala Imidazoli: -Ketoconazol : Doza: 400 mg/zi Indicatii: candidoze cr cutanate, histoplasmoza, pitiriazis -itraconazol: Doza: 200 mg/zi Indicatii:candidoza vaginala, micoze sist, -fluconazol Doze: 50-100 mg/zi Indicatii: candidoza oro-faringiana, esofagiana, meningina criptococozica -voriconazol doze:- indicatii: meningita criptococozica, candidoza 21 Reactii adverse la antibiotice Chinolonele: -toxicitate SNC : cefalee, insomnie, obnubilare, agitatie -reactii cutanate si hipersensibilizare: fotosensibilitate -reactii gastrointestinale: greturi , varsaturi, dueri abdominale -toxicitate hepatica, toxicitate medulara Imidazolii- metronidazolul potenteaza efectele anticoagulantelor orale -tulb gastrointestinale( epigastralgii, greturi, varsaturi, diaree), hematologice (neutropenie tranzitorie), cutanate (prurit, eruptii) Peniciline : -toxicitate hepatică (oxacilina); -toxicitate renală; -toxicitate hematologică (Nafcilina - neutropenie) Contraindicaţii: gravide, nou-năşcuţi Cefalosporine: 1 Reacţii de sensibilizare: reacţii alergice încrucişate cu penicilina 2 Reacţii hematologice: neutropenie, trombocitoză, trombopenie sângerare prin tulburări de coagulare 3 Nefrotoxicitate: (Cefaloridina) 4 Hepatotoxicitatexresc TGP, TGO, fosfataza alcalină 5 Neuroloxicitate: convulsii (doze mari la sugar, copil mic) 6 Reacţii gastrointestinale: greţuri, diaree 7 Reacţii locale: flebită dureroasă la locul injecţiei 8 Suprainfecţii: stafilococi meticilinorezistenţi, enterpcoc, piocianic, Candida Closiridium difficile Tetracicline : fenomene gastrointestinale; anafilaxie (prin hipersensibilizare); reacţii alergice; toxicitate hepatică; dismicrobism şi enterită stafilococică; candidoză; fototoxicitate; toxicitate hematologică (anemie hemolitică); depunere la nivelul dinţilor; sindrom vestibular -vertij, hipertensiune intracraniană - (minociclina); neurotoxicitate Sunt contraindicate la copil şi în timpul sarcinii Cu excepţia doxiciclinei se vor evita în insuficienţe renale Glicopeptide :- reacţii locale; flebite; şoc anafilactic; sdr „om roşu" Cloramfenicol : sdr „cenuşiu" la nou-născut; toxicitate hematogenă, supresie medulară; toxicitate gastrică (greţuri, vărsături,diaree); reacţii alergice; reacţia Herxheimer (febra tifoidă, bruceloză); nevrită spastică, oftalmoplegie Aminoglicozide :toxicitate renală: insuficienţă renală, necroză tubulară, apare precoce în cursul tratamentului, reversibilitate prin scăderea dozei sau întreruperea terapiei; -toxicitate otică: hipoacuzie, surditate (rare cazuri e ireversibilă); -blocadă neuromusculară (rar) - produce paralizia muşchilor respiratori, potenţial letală; -endoflebite; -şoc - reacţie de hipersensibilizare 22 Etiopatologia scarlatinei Agentul etiologic este coc gram pozitiv,streptococul beta hemolytic de grup A, ce secreta o toxina eritrogena Sursa de infectie- om Transmiterea- pe cale aerogena,de la bolnav cu faringita streptococica sau purtator sanatos Patogenie :se fixeaza pe celulele epiteliale faringiene, prolifereaza, secreta toxina care difuzeaza in organism,producand eruptia prin effect direct pe sist neurovegetativ dar si prin reactie de hipersensibilitate intarziata Mecanism toxic:eliberarea de toxina eritrogena determina aparitia febrei,enantemului,exantemului,fen C-v ,digestive(greata,varsaturi) si nervoase(cefalee,agitatie) Mecanism septic-patrunderea streptococului in tesuturile vecine(otitte, sinuzite ,adenite,septicemii) Mechanism imuno alegic:la 16-21 de zile de boala,apar anticorpi(antieritro toxici,antistreptolizina o) fata de anginele streptococice(titru protective in a 3 sapt, titru maxim in a 4-5 sapt) 23… Tabloul clinic al scarlatinei Incubatia- 3-6 zile cu limite intre 1-10 zile Debut : este brusc cu febra 38-390 C, frisoane, dureri faringiene si abdominale, varsaturi, cefalee Faringele este hyperemic, amigdalele hipertrofice, intens hiperemice, sau cu depozite pultacee Limba este saburala si exista adenopatie satelita Perioada de stare : in urmatoarele 48 de ore cu exantem si enantem bucal Exantemul debuteaza pe torace si radacina membrelor, respecta fata palmele si plantele si se generalizeaza un urmatoarele 1-2 zile Eruptia este micro papuloasa, aspra insotita de rush mai intens la plicile de flexie, unde apar ca dungi violace(semnul Grozovici-Pastia), dispare la digito-presiune Faciesul pare palmuit cu paliditate peri oro-nazala, obrajii congestive, tegumentele sunt calde, uscate, rugoase Enantemul este reprezentat de o angina eritematoasa sau pultacee, adenopatie submandibulara Limba initial saburala incepe sa se exfolieze la varf spre baza, devine complet rosie in a 6 a zi de boala Papilele linguale proemina Perioada de descuamatie incepe dupa 7-10 zile de boala, rush-ul dispare si apare descuamatie furfuracee Limba se reface dar are aspect lacuit Netratata, scarlatina duce la descuamare in lambouri mai ales la degete palme si plante 24 Forme clinice : -forme benigne: usoara, abortive, frusta; -forma medie ; -forme grave: toxica, septica, toxico-septica; Complicatii : -immediate septice- in a 5 a saptamana pot fi de vecinatate (adenita,rinite, otita, mastoidita,sinuzite,laringite) si la distanta (meningita si septicemie) -toxice -in prima saptamana(nevrite,miocardita, rheumatism precoce) hepatice si nervoasse -tardive datorita complicatiilor post streptococice(RAA, eritem nodos, glomerulonefrita acuta difuza post streptococica) -la distanta : bronhopneumonie, pleurezie, peritonita si nefrita 25 Diagnosticul diferential al scarlatinei -dificil în formele fruste, se face cu alergo-dermiil;rubeola ;infecţiile cu enterovirusuri, erupţia mononucleozică, exanteme statllococice, boala Kawasaki 26 Diagnosticul de laborator al scarlatinei =paraclinice (leucocitoză cu neutrofilie şi cu eozinoftlie, prezenţa streptococului beta hemolitic în exsudatul faringian, creşterea tardivă şi inconstantă a titrului ASLO 27 Tratamentul scarlatinei -etiologic =penicilina G în doză între 800 000-3 000 000 U I /zi, în funcţie de vârstă, timp de 6 zile Tratamentul se încheie cu o doză de benzatinpenicilină (Moldamin) de 600 000 U I (copil) sau 1 200 000 U I (adult), doză repetată în a 14-a şi a 21-a zi de boală Bolnavii alergici la penicilină se vor trata cu eritromicină în doză de 30-50 mg/kgc/zi timp de 10 zile Tratamentul simptomatic: antitermice gargară cu muşeţel Tratament igieno-dietetic: repaos la pat 7 zile, regir» lactohidrozaharat in perioada febrilă Profilaxia este aceeaşi ca pentru orice infecţie streptococică 28 Erizipel: tablou clinic, forme clinice -este o dermita streptococica streptococica determinata de streptococul betahemolitic de grup A -incubatie 1-3 zile, debut brusc cu frison, febra 40 C, cefalee, curbatura, apoi placard eritematos cu burelet periferic, dureros spontan si la palpare, cu extensie in pata de ulei;adenopatie regionala -se poate extinde in benzi neregulate “serpiginos”, sau in placarde separate de tesut sanatos “eratic” -leucocitoza cu polinucleoza, evolutie de 10 zile; Forme Clinice -erizipelul fetei: aspect caracteristic “in fluture” si adenopatie subangulomaxilara; -erizipelul membrelor inferioare: cel mai frecvent; -erizipelul periombilical al nou-nascutului: este grav->septicemie; -erizipelul recidivant: la cei imunodeprimati; 29 Erizipel: complicatii, diagnostic, tratament Complicatii: -locale: flegmon, abces, flebita, limfangita, elefantiazis; -la distanta: glomerulonefrita acuta, bronhopneumonie, septicemie, meningita, abces cerebral; Tratament:-penicilina G 5-10 mil UI\zi, apoi moldamin sau eritromicina 30 Etiopatogenia rujeolei Rujeola este o boala acuta infectioasa, foarte contagioasa, data de virusul rujeolic, paramixovirus, virus ARN, putin rezistent in mediul extern(distrus de radiatii ultraviolete) -sursa de infectie=omul bolnav; -contagiozitatea incepe cu 1-2 zile inaintea debutului bolii si se mentine inca 5-6 zile dupa aparitia eruptiei, maxima pre-eruptiv; -transmiterea se realizeaza aerogen, prin secretii nazofaringiene;imunitatea dupa boala este durabila; -patogenie: dupa patrunderea virusului prin mucoasa nazo-faringiana aceste ajunge in gg limfatici unde se multiplica si dupa o viremie de scurta durata invadeaza organele In sange este localizat in leucocite->leucopenie Imunitatea celulara este afectata prin scaderea limfocitelor T si B->scade rezistenta la infectii; 31 Simptomele rujeolei in perioada prodromala -incubatia este de 10 zile; -stadiul pre-eruptiv dureaza 3-5 zile, este gradat, cu febra 38-39 C, si cu catar nazal(stranut, rinoree, chiar epistaxis), ocular(lacrimare, hiperemie conjunctivala), laringo-traheal(tuse uscata), bronsic, intestinal(scaune diareice) -facies caracteristic->”facies plans”; -in ultimele 2 zile ale perioadei prodromale apare enantemul bucal-congestia mucoasei bucale, picheteu hemoragic la nivelul valului palatin, semn Koplick(micropapule albicioase in dreptul ultimilor molari=semn patognomonic cu durata de 1-2 zile, gingivita eritematoasa sau eritem pultaceu (Comby)) -limba saburala cu descuamare insulara 32 Simptomele rujeolei in perioada de stare -corespunde exantemului si incepe cu o noua ascensiune febrila (39-40 C), dupa o scadere trecatoare a temperaturii la sfarsitul fazei prodromale(curba febrila difazica) -accentuarea fenomenelor generale; -eruptie la nivelul fetei(retroauricular, frute, obraji) care se generalizeaza descendent in 3 zile; -eruptia este maculopapuloasa, catifelata, lasand zone de tegument normal; -dupa generalizarea eruptiei febra scade iar eruptia paleste in ordinea aparitiei lasand „tegument tigrat” care apoi se descuameaza furfuraceu cu persistenta de o saptamana(diagnostic retrospectiv pentru rujeola); 33 Complicatiile rujeolei -cauzate de virsusul rujeolic sau de suprainfectie bacteriana; Respiratorii: -laringita acuta virala precoce si laringita tardiva; -pneumopatie interstitiala cu celule gigante; -bronsiolita capilara-insuficienta respiratorie cu dispnee intensa,tahipnee,tiraj,cianoza,batai ale aripilor nasului; -pneumonie si bronhopneumonie prin suprainfectie bacteriana cu streptococ, stafilococ, pneumococ, BGN, H Influenzae->abces pulmonar,pleurezii purulente, pneumotorax; Oculare: -conjunctivita, iridociclita, ulcere corneene, nevrite retrobulbare; Otice-otita congestiva virala; Digestive-stomatita rujeolica se poate complica la sugar cu suprainfectie micotica sau bacteriana->angina, parotidita septica, noma=gangrena obrazului; Cardiace-miocardita Cutanate-piodermite, impetigo, abcese, flegmoane; Nervoase: -rar meningita; -meningoencefalita sau encefalita:convulsii, febra, somnolenta, paralizii de nervi cranieni sau periferici, ataxie cerebeloasa, nistagmus, coma prelungita Recuperare lenta, in 35% din cazuri cu sechele -panencefalita sclerozanta subacuta (PESS)-apare in luni sau ani de la rujeola si evolueaza in 4 stadii: a) scăderea memoriei şi randamentului şcolar; b) mioclonii (ticul "saalam"), tulburări de mers„spasticitate; c) contractură generalizată, tulburări respiratorii, vasomotorii şi de temperaturi; d) viaţă vegetativi (plâns encefalitic, caşexie, moarte) Evoluţia PESS poate fi discontinua, cu ameliorări parţiale care pot dura săptămâni sau luni Diagnosticul paraclinic de PESS se bazează pe: - modificări electroencefalografice (EEG) caracteristice (complexe Rademeker - 80%); • anticorpi antinijeolici în tururi mari în sânge şi l c r (50-100 ori peste litrul normal); - prezenţa in biopsia cerebrală de virus rujeolic defectiv (sau de antigen) -scleroza în placi (scleroza multiplă) este determinată de infecţia lentă cu virus rujeolic -alte: reactivarea tuberculozei Pronostic: Rujeola are un prognostic rezervat la copilul sub 2 ani (prin frecvenţa complicaţiilor respiratorii şi neurologice) şi un prognostic bun la copilul şcolar La gravide în primul trimestru de sarcini, rujeola determină malformaţii ale fătului (50% in prima luni de sarcini) Letalitatea variază în funcţie de starea organismului, condiţiile de viaţă, asistenţi medicali 34 Formele clinice ale rujeolei 35 Rujeola: diagnostic 1 Diagnosticul clinic pozitiv în perioada preeruptiva este orientat de existenta celor 3 cataruri (ocular, nazal şi traheobronşic), survenite in cursul unui sindrom febril Certitudinea diagnosticului apare în momentul apariţiei semnului Koplik în perioada eruptivă, îmbinarea enantemului cu exantemul; caracterul şi modul de expansiune sunt concludente 2 Diagnosticul virusologic - izolarea virusului din secreţiile nazo-faringiene, sânge sau urina în perioada de debut şi în cea de stare, cultivare de ţesut 3 Diagnosticul serologic se realizează prin cercetarea, în dinamică, a anticorpilor din sânge, prin testul de inhibare a hemaglutinării (titraj fiind între 1/512-1/4096), prin reactia de fixare a complementului sau prin testul de neutralizare 4 Diagnosticul diferenţial: - în perioada preeruptivă (până la apariţia semnului Koplik) se face cu virozele respiratorii acute (gripa, adenoviroze, guturai etc); - în perioada eruptiva cu: scarlatina, rubeola, rozeola infantum, megaleritemul infectios, exantemul miliariform, cu formele eruptive adenoviroze, enteroviroze şi mononucleoza infectioasă; cu tifosul exantematic, leptospiroza, lues, boala serului, trichineloza roeninşrococceraia şi cu erupţiile medicamentoase Tratament In lipsa unui tratament specific (etiologic), bolnavii cu forme uşoare şi medii de rujeolă se tratează cu repaus, regim igieno-dietetic şi medicaţie simptomatică (amipiretice, antialgice şi calmante ale tusei) In formele grave de boală se combat: - fenomenele de colaps cardiovascular prin tonice cardiovasculare injectabile, umplerea patului vascular, preparate cortizonice; - deshidratarea prin administrarea de ser glucozat, bicarbonat şi ser fiziologic; - fenomenele de hiperexcitabilitate nervoasă prin diazepam, vărsăturile prin emetiral (supozitoare) sau clordelazină 1-2 mg/kgc/zi i m sau i v ; - fenomenele hemoragice prin hemostatice, vitamina K, C, calciu Tratamentul igieno dietetic : repaus la pat 8-10 zile cu igiena riguroasă a tegumentelor şi mucoaselor prin spălare cu ceai de muşeţel, soluţii de romazulan ele Regimul alimentar în perioada febrilă este lacto-hidrocarbonat cu asigurării hidratării (enteral sau parenteral) Tratamentul complicaţiilor: 1 Bronhopneumonia: formele medii se tratează cu monoterapie cu penicilina G sau ampicilina, iar formele grave se tratează cu cefalosporine sau asocierea de oxacilină cu gentamicină (sau kanamicină cu rifampicină) + tratament de susţinere (oxigen, analeptice vasculare), imunoglobuline sau transfuzii de sânge proaspăt 2 Laringita obstruantă: se tratează cu umidificrea aerului, comprese calde, antihistaminice în formele medii şi hemisuccinat de cortizon i v In laringita secundară, de suprainfecţie bacteriană se vor asocia antibiotice In cazurile cu dispnee continua importanţa se recomandă traheostomia 3 Bronşiolita capilara se tratează intensiv cu antibiotice, oxigen, hemisuccinat de cortizon i v (10-20 mg/kgc/zi) şi tonice cardiace 4 Colita surveniţi în convalescenţă (adesea este reactivarea dizenteriei cronice) se tratează cu furazolidon, cotrimoxazol sau ampicilina 5 Encefalita rujeolica se trateaza cu antiedematoase cerebrale, soluţii hipertonice de glucoza 29% i v , manitol (2 g/kgc de 1-3 ori/zi), glicocorticoizi 10-15 mg cortizon/kgc pe o durata de 10-20 zile, sedative şi anticonvulsivante (diazepam, luminai, plegomazin), vitamine din grupul B şi trofice cerebrale In PESS imunomodulatorul isoprinosina (2-3 tablete/zi administrat ani de zile) a prelungit supravieţuirea la 1/3 din cazuri Profilaxia implica izolarea bolnavului la domiciliu şi spitalizarea in caz de forme severe sau complicate Imunoprofilaxia se aplici în primele 48 ore de la contactul infectant (0,3 ml/kgc) Profilaxia generală se realizează prin vaccinare, începand de la vârsta de 9 luni (în România, cu vaccin viu atenuat), respectându-se cu stricteţe regulile recomandate dat fiind inactivarea rapidă a vaccinului la lumina şi temperatură Există o imunitate transmisă transplacentar pentru copiii născuţi din mame imune care durează până în jurul vârstei de 6 luni 36 Rubeola: diagnostic Diagnosticul este epidemiologic(de contact), clinic(exantem si adenopatie in cadrul sindromului infectios benign) si de laborator Laborator: -leucocite crescute sau scazute cu limfocitoza si cresterea plasmocitelor (5-20%); -identificarea antigenului viral in frotiul faringian prin imunofluorescenta ca si cultivarea virusului Diagnostic serologic -anticorpii antirubeolici apar in sange dupa a 3-a zi a eruptiei si ating maximum dupa 30 de zile Titrul anticorpilor este 1/4-1/16; cresterea de 4 ori a titrului in serul II, prelevat la 10-14 zile de la serul I inseamna infectie rubeolica recenta Acesti Ac Sunt IgM, lipsesc in reinfectie Ac pot fi detectati prin reactiile de neutralizare, fixare a complementului, inhibare a hemaglutinarii Diagnostic diferential: -in rubeola postnatala cu aceleasi boli ca si in rujeola; -in rubeola congenitala cu infectia cu citomegalovirus, toxoplasmoza; 37 Rubeola postnatala: tablou clinic - 30-50% sunt forme subclinice Perioada de incubaţie este în medie de 14 zile Perioada prodromală durează ore sau 2-3 zile: cefalee, indispoziţie, catar nazo-faringian febră moderată Adenomegalia generalizată precede cu 2-7 zile exantemul; este semnul care apare primul şi dispare ultimul Uneori există şi enantem: macule pe palatul moale Perioada de stare: erupţia apare pe faţă apoi pe ceafă, trunchi şi membre, generalizarea făcându-se in câteva ore A 2-a zi predomina pe faţa de extensie a membrelor, iar pe trunchi elementele pot conflua Exantemul constă din maculo-papule mici, ovale, cu contur regulat lăsând intre ele tegument sănătos Sunt mai mici, mai palide si mai puţin confluente Uneori aspectul exanternului este predominant rujeoliform, alteori este scarlatiniform sau poate deveni peteşial In a 3-a zi erupţia păleşte, lăsând o descuamaţie furfuracee, febra poate fi moderată de 2-4 zile durată sau absentă Adenopatie moderată intre 4-5 mm şi 1-2 cm diametru interesează ganglionii occipitali, retroauriculari, cervicali posteriori; sunt puţin dureroşi mobili, de consistenţă crescută, fără inflamaţie în jur şi rămân măriţi câteva zile până la 2-3 săptămâni Splenomegalia este inconstantă; pot apare artralgii, mialgii şi purpură cutanată Complicaţii: -purpura trombocitopenică; - polinevrita; - meningita cu LCR clar, excepţional encefalita; - PESS cu titruri de anticorpi rubeolici în l c r şi sânge; - artrita rubeolica acută 38 Rubeola congenitala: tablou clinic Rubeola congenitala este o infecţie de obicei cronica, cate poate surveni in primele 4 luni de sarcină Virusul rubeolic persistă in ţesuturile fătului pe durata sarcinii Rubeola maternă contractată in primele 3 luni de sarcină poate fi urmată de: - naşterea unui copil normal; - naşterea unui copil cu una sau mai multe malformaţii; - naşterea de făt mort; -avort spontan; Calendarul embriopatic: -in saptamanile 2-6-malformatii oculare; -in saptamanile 5-7-leziuni cardiace si otice; -in saptamanile 8-9-malformatii dentare; -in saptamanile 11-12-leziuni otice din nou 39 Varicela: etiopatogenie Varicela este o boală virală benignă, foarte contagioasă, manifestată printr-o erupţie centripetă, care apare in valuri şi realizează aspectul maculo-papulo-vezicular Etiologic-agentul etiologic al varicelei şi al zonei zoster (virusul V-Z) 150-200 nm este rectangular şi conţine un miez de ADN şi inveliş dublu El cultivă pe ouă embrionate şi pe celule umane, amniotice sau fibroblaşti, în care produce incluziuni intranucleare eozinofile (incluziuni Tyzzer) Face parte din familia virusurilor herpetice împreună cu virusurile citomegal şi Epstein-Barr Primoinfecţia cu virusul V-Z produce la subiecţii receptivi (fără anticorpi) varicela, după care rămâne cantonat în ganglionii senzitivi; când titrul anticorpilor anti V-Z scade, infecţia se poate redeştepta şi produce zona zoster Zona zoster determină, la contacţii receptivi, varicela De asemenea, la persoanele cu deficit imun, zona zoster se poate variceliza Patogenie şi anatomie patologică Virusul pătrunde pe cale nazo-faringiană sau conjunctivală se multiplică probabil în epiteliul respirator şi de aici trece in sânge (viremie) prin care ajunge la piele, mucoase şi viscere Multiplicarea virusului V-Z în celulele straturilor superficiale cutaneo-mucoase duce la „degenerarea balonizantă" a acestor celule şi la fuzionarea lor, rezultând celule gigante multinucleate care conţin incluzii intranucleare de tip A (Tyzzer) Degenerarea balonizantă si formarea de celule gigante este însoţită de inflamaţie cu acumulare de lichide (edem intracelular) şi formarea de vezicule 40 Varicela: tablou clinic Incubaţia durează în medie 14 zile Prodromul este scurt (1-2 zile) şi cu simptome generale discrete: cefalee, febră , indispoziţie, inapetenţă Rareori întâlnim febră mare (39°C), vărsături, convulsii, rash scarlatiniform Perioada de stare (eruptivă) Erupţia apare sub formă de exantem şi enantem Exantemul este sub forma de macule pe trunchi, faţă, pe scalp şi pe membre, nerespectând nici o zonă de tegument sau de mucoasă, în aproximativ 6-12 ore, se infiltrează şi se transformă în papule, care după alte 6-8 ore devin vezicule cu conţinut clar, semănând cu „picătura de rouă" La palpare vezicula variceloasă este depresibilă, iar tracţiunea laterală o plisează Se rup uşor la microtraumatisme şi sunt pruriginoase In 12-24 ore lichidul vezicular devine tulbure (prin invazia de fagocite) şi, prin rezorbţia sa centrul veziculei se înfundă (se „ombilichează") In alte 24-48 ore vezicula se usucă, formându-se o crustă hematică care va cădea în 5-10 zile Erupţia are caracter polimorf sau pluristadial (prezenţa concomitentă de macule, papule şi vezicule, cu apariţia în valuri succesive la 2-3 zile interval), universalizat (nu respectă nici o parte a tegumentului) şi centripet (predominant pe trunchi şi faţă) Veziculele apar şi pe mucoasa bucală, conjunctivală ano-genitală şi, mai rar, laringiană, dar sunt efemere (doar câteva ore), erodăndu-se şi devenind ulceraţii superficiale (dureroase), similare cu cele din stomatita herpeticâ Simptomele generale ale perioadei eruptive sunt moderate Febra marchează apariţia fiecărui puseu eruptiv, printr-o nouă ascensiune Evoluţia varicelei este obişnuit benignă şi urmată de imunitate definitivă Formele clinice se clasifică după intensitate şi starea organismului 1 forme uşoare: abortivă (în care erupţia rămâne in stadiul de maculă sau papulă), frustă (fără exantem), atipică (cu exantem papulos sau acneifonn); 2 forme medii (cea descrisă); 3 forme severe: apar la imunodeprimaţi cu următoarele aspecte: a) varicela buloasă b) varicela gangrenoasă ' c) varicela hemoragicâ Ultimele două forme de varicela pot fi letale Varicela congenitală (transmisa transplacentar) este o varietate foarte rara, teratogena, produsă când gravida a contractat varicela în primele 4 luni de sarcină Letalitatea este de circa 35% 41 Varicela: complicatii, diagnostic,tratament Complicaţii: A Complicaţiile prin virusul V-Z sunt foarte rare 1 Pneumonia variceloasă (primara) este întâlnită in special în varicela congenitala, la copiii imunodeprimaţi sau în varicela adultului Ea apare în a 2-6-a zi de varicela când erupţia este maxima Simptomele sunt de obicei reduse: tuse şi jenă respiratorie (pneumonie interstiţială) 2 Encefalita variceloasă apare, în special, la copii între a 4-7-a zi de boală (1 caz la 10 000 bolnavi) De obicei apare doar ca suferinţă a cerebelului (cerebelită), manifestată prin ataxie mers nesigur, nistagmus şi tremurături intermitente Encefalita difuză, mai rară, este mult mai severa, manifestându-se prin febră, stare confuzionala, stupor, convulsii şi coma Alte complicaţii neurologice mai rare sunt: mielita, poliradiculonevrita, nevrita periferică şi nevrita optică retrobulbară Alte complicaţii rare cu virusul V-Z sunt: keratita, orhita, hepatita, pancreatita, artrita, miocardita purpura rrombocitopenica, sindrom Lyell, sindrom Reye B Complicaţii prin suprainfecţie: leziunile cutanate se pot infecta cu stafilococ (rezultând: abcese, flegmoane, pneumonii, septicemii) sau cu streptococi beta-hemolitici (rezultând: erizipel, scarlatină sau glomerulonefrită difuză acuta) C Efectul teratogen al varicelei este mai redus ca în rubeolă sau infecţia cu virus citomegal Diagnostic Diagnosticul clinic este, de regulă, suficient şi uşor, bazat pe exantemul caracteristic şi pe noţiunea de contact cu un caz de varicela sau de zona zoster Examenele de laborator se practică doar în formele atipice: 1 citodiagnosticul - celule gigante, cu mulţi nuclei, cu incluzii intranucleare eozinofile; 2 evidenţierea antigenului viral în lichidul vezicular prin contra-imunoelectroforeză sau prin anticorpi marcaţi cu fluoresceină prin RIA sau ELISA cât şi izolarea virusului V-Z prin culturi celulare şi reacţiile serologice specifice Leucograma este necaracteristică Diagnosticul diferenţial: variola, vaccina generalizată, rickettsioza variceliformă, stomatita veziculară enterovirală cu exantem, sudamina scabia, impetigo, piodermita, prurigo-strofulus, luesul variceliform Prognosticul varicelei este bun: mortalitatea este între 0,01-0,05%, fiind produsă prin formele grave, hemoragice, gangrenoase sau prin complicaţii (pneumonie, encefalită) Tratament Etiologic In formele severe sau în complicaţiile prin virus se utilizează acyclovir 30 mg/kgc/zi, în 3 prize (intravenos) la 8 ore interval, timp de 5-10 zile Măsuri igienodietetice si simptomatice: interzicerea băii generale până la uscarea veziculelor şi calmarea prurituiui prin pudraj cu talc mentolat 1% sau prin soluţii de alcool mentolat 42 Herpes zoster: tablou clinic, tratament Este o boală produsă de virusul varicela-zoster (VVZ) caracterizată printr-un exatem vezicular unilateral, localizat pe unul sau mai multe dermatoame exantem însoţit de dureri intense Tablou clinic Incubaţia nu se cunoaşte, fiind o reactivare a unei infecţii latente Debutul: febră, durere şi arsură de-a lungul nervului senzorial Durerea precede cu câteva zile exantemul Perioada de stare începe cu erupţia formată din buchete de vezicule, pe o bază inflamatorie Erupţia se mărgineşte la distribuţia segmentară a unuia sau mai mulţi nervi spinali sau pe ramura senzorială a unui nerv cranian Ea este unilaterală şi se opreşte la linia mediană Veziculele formează cruste, care cad după 1-2 săptămâni, lăsând uneori definitiv zone de piele depigmentată şi anestezică Sediile herpesul zoster sunt, în ordinea incidenţei, următoarele: - nervii intercostali; - ramura oftalmică a trigemenului; - zosterul cranio-occipital; - zosterul abdominal; - zosterul membrelor Zosterul oftalmic are- erupţia pe frunte plus regiunea orbitară şi conjunctivită severă; poate leza corneea şi tulbura vederea Zosterul ramurii maxilare a trigemenului are erupţia pe hemifacies şi pe mucoasa palatului moale şi dur de aceeaşi parte Zona Ramsay-Hunt interesând intermediarul lui Wrisberg are erupţia pe urechea externă şi pe timpan şi se însoţeşte curent de paralizie facială periferică şi de tulburări acustico-vestibulare Rareori zosterul se prezintă doar ca paralizie de facial (paralizia lui Bell) sau numai cu nevralgii fără erupţie (zoster sine herpete) Tratament In formele severe, localizate sau diseminate de zoster, se recomanda acyclovir in doză de 10 mg/kgc/zi, i v în perfuzie in interval de 8 ore, timp de 5-10 zile Keratoconjunctivita asociată zonei oftalmice necesită administrarea locali de acyclovir + antibiotice (pentru prevenirea infecţiilor secundare) Durerea se tratează Cu antiinflamatorii si antialgice, plus doze mari de vitamine din grupul B 43 SIDA: etiopatogenie Infecţia cu virusul imunodeficienţei umane (HIV) in stadiul ei cel mai avansat, sindromul de imunodeficienţă dobândită (SIDA) se caracterizează clinic printr-un deficit imunitar complex predominant celular care predispune la diferite suprainfecţii: bacteriene, virale, fungice cu protozoare şi o evoluţie invariabil letala în luni sau ani Agentul cauzal este virusul imunodeficienţei umane (HIV), care este un retrovirus Particula HIV este compusă dintr-o membrană externa de natură lipidica cu mare variabilitate antigenică şi o membrană internă, ambele fiind străbătute de 2 tipuri de glicoproteine, membrana externa cu GP 120 iar cea interna de gp 41 Contine reverstranscriptaza (RT) ce asigură un flux retro al informaţiei de la ARN către ADN Are un nucleotid cilindric ce conţine 2 proteine p-24 şi p-18, reverstranscriptaza şi ARN Proprietăţi patogene: este limfotrop, neurotrop, afectează doar celulele cu receptori CD4-LT4, macrofage din ţesuturi, neuroni Particularitate: multiplicare în prezenţa anticorpilor, are mare variabilitate, rezistenţa slabă în mediul extern, fiind distrus prin temperatura, fierbere, dezinfectanti uzuali (alcool, detergenţi), fiind necesar un contact intim pentru contaminare Patogenie Virusul HIV determină infecţia LT4 cu distrugerea lor progresivă şi infecţia monocitelor şi macrofagelor, ducând la prăbuşirea sistemului de apărare imunitar Virusul HIV produce o imunitate umorală ineficienta, răspunsul organismului prin anticorpi fiind incapabil de a opri evoluţia infecţiei Prăbuşirea sistemului de apărare imunitar determină infecţia sistemului nervos central, infecţii oportuniste şi favorizează tumorogeneza Mecanism patogenic: 1 recunoaşterea HIV a receptorilor CD4 din celulele „ţintă", (LtCD4) de către gp-120 şi gp-41 2 fixarea pe limfocite 3 pătrunderea în celule, dezgolit de înveliş 4 eliberarea ARN-viral 5 transcrierea ARN viral în ADN de catre reverstranscriptaza 6 ADN trece in ARN viral cu determinarea unui nou virus infectant iar ADN e inclus în celula gazdă în stare latentă (ce poate fi deşteptat ani după, prin activare) Distrugerea celulei „ţintă" – LtCD4 - duce la scăderea imunităţii organismului 44 SIDA: tablou clinic Evoluţia este stadială către SIDA, existand 5 stadii evolutive: 1 Incubaţia după infectare sanguină este cuprinsă intre 1-3 luni, iar după infecţie sexuală este între 10-14 luni Anticorpii apar după 6-12 săptămâni de la infecţie 2 Infecţia asimptomatica este fără simptome, cu prezenţa HIV în organism, dar bolnavul este contagios 3 Infecţia simptomatica (boala acută) Debutul poate fi acut cu febră, mialgii, artralgii, transpiraţii, faringită, adenopatii sau asemănătoare cu mononucleoza infecţioasă sau cu infecţie cu virus citomegal, în formula leucocitară se găsesc limfocitc atipice Boala mai poate debuta cu manifestări de afectare organică -neurologică (meningită, encefalopatie, polinevrită), hepatică (hepatită icterică cu creşterea TGP) sau cutanată (cu erupţie maculară) 4 Limfoadenopatia generalizată persistentă cuprinde cel puţin 3 grupe ganglionare cu durata de peste 3 luni 5 ARC (AIDS Related Complex) este etapa de tranziţie către SIDA care reuneşte limfopatia generalizată persistentă cu 2 din următoarele simptome: scădere ponderală (peste 10%), febră peste o lună durată şi diaree de peste o lună durată 6 Stadiul SIDA cuprinde 3 simptome majore (scădere ponderală, febra, diareea) + simptome minore (tuse persistentă, demită cronică, herpes recidivant, limfadenopatie, candidoză bucală) + infecţii oportuniste diverse (pneumocistoză, pneumopatii repetate, tuberculoză, sindrom de malabsorbţie, hepatită), retinită cu virus citomegal, meningită cu criptococ, toxoplasmoză cerebrală, encefalită acută, encefalită subacută tardivă ireversibilă progresivă, demenţă Tumori: sarcom Kaposi - multiple tumorete, histologic tumoră angiogenică multifocală de ongine endotelială, limfoame Boala neurologică începe încă din primele stadii de boală Recent a fost propus un nou sistem de clasificare a stadiilor infecţiei cu HIV, bazat pe numărătoarea limfocitelor T CD4 şi a parametrilor clinici 45 SIDA : tratament Tratament Obiectivele tratamentului sunt: 1 Medicaţia antivirală 2 Imunoterapie 3 Tratamentul infecţiilor oportuniste 4 Tratamentul antitumoral Schema actuală de terapie: • Triterapie: 2 NRTI (zidovudina, zalcitabina) + 1 NNRTI (indinavir) • Imunoterapie - imunomodulatoare: interferon alfa 1, interleukina 2, isoprinozina, imunoglobuline • Tratamentul tumorilor: sarcomul Kapost-interferon alfal • Tratamentul infecţiilor oportuniste, Inhibitori de reverstranscriptaza: -nucleozizi inhibitori ai revers-transcriptaza (NRTI):zidovudina, didanozina, zalcitabina, lamuvudina, stavudina -inhibitori non-nucleozitici ai revers-transcriptazei: delaverdina, nevirapina, efavirenz -inhibitori de proteaza: indinavir, ritonavir, nelfinavir Tratamentul infectiilor oportuniste: Pneumocistoză-Cotrimoxazol/Dapsona Toxoplasmoza cerebrala-Pirimetamina+Sulfadiazina/Fansidar Candidoza orofaringiana-Fluconazol/Ketoconazol Meningita cu criptococ-Amfotericina B+Fluorocitozina Infecţii herpetice şi cu virusul varicelo-zosterian-Acyclovir Retinita cu citomegalovirus-Gancyclovir/Foscarnet Infecţii cu micobacterii atipice-Claritromicina/Rifabutin/Ciprofloxacina Inaintea instituirii terapiei pacientul trebuie să aibă un istoric complet, examen fizic şi evaluare de laborator Scopul este de a determina infecţia HIV, dacă aceasta este acută, prezenţa coinfectiilor şi stabilirea unei stadialităţi care să implice un regim terapeutic optimal Examenele obligatorii sunt: • Ac antivirali: • valoarea CD4; • încărcarea virală; • hemoleocograma, profilul chimic, TGP, TGO, VDRL, IDR la PPD, IgG toxoplasmă serologia hepatitelor A, B, C, şi frotiul PAP la femei • lipide serice şi glicemie şi aprecierea riscului cardiovascular • la pacienţii pretratati cu încărcătură virală peste 1000 copii/mm3 - testele de rezistenţă guatipică • serologia pentru Neisseria gonorrae şi Chlamydia trachomatis • Rx pulmonar Eşecul terapiei cu antiretrovirale este definit ca răspuns suboptimal; acesta este asociat cu eşec virologic imunologic şi/sau progresie clinică Mai mulţi factori concură la aceasta: încărcătură virală mare, pacienţi pretratati, nivelul CD4, comorbidităţi virus multirezistent, rezistenţă încrucişată, aderenţă incompletă la medicaţie, toxicitate şi efecte adverse, farmacocinetică subobtimală (absorbţie, penetrabilitate, medicaţie concomitenta) 46 Infectii respiratorii acute : etiologie si patogenie Infecţiile cailor respiratorii au importanţă deosebită, datorită incidenţei crescute, a contagiozităţii ridicate, diversităţii etiologice şi complicaţiilor prin suprainfecţii Infecţiile căilor respiratorii se clasifică in: infecţii ale căilor respiratorii superioare, mijlocii şi inferioare Tractul respirator superior: Rintia acută (coriza) sau guturaiul Incubaţia este de 2-4 zile Debutul cu catar nazal (obstrucţia nazală, strănut, rinoree apoasă) in absenţa febrei Etiologia este reprezentată de: rinovirusuri, adenovirusuri, coronavirusuri virusuri gripale, paragripale, virusul scinţial respirator, enterovirusuri Infecţiile tractului respirator mijlociu -Laringita reprezintă extinderea edemului inflamator la corzile vocale, epigiota şi faringe, cu îngustarea căilor respiratorii Este frecventă la copii (subglotite edematoase) Etiologic, virusurile paragripale 1,2 (crupul paragripal), virusul sinciţial respirator, adenovirusuri, bacilul difteric (laringita subglotică) -Epiglatita acuta Etiologie: H influenzae tip B, are tablou clinic dramatic cu risc letal in 25% din cazuri Apare la copii sub 5 ani şi în cadrul septicemiei, cu stare generală gravă, toxică, cu hiperpirexie, dureri faringiene spontane Obstrucţia severă a căii aeriene poate apare cu asfixie -Traheobronşită 47 Infectii respiratorii acute : tablouri clinice Rintia acută (coriza) sau guturaiul Incubaţia este de 2-4 zile Debutul cu catar nazal (obstrucţia nazală, strănut, rinoree apoasă) in absenţa febrei Etiologia este predominată de rinovirusuri (90%) Rinofaringita acută - apare mai frecvent la copii, în sezonul rece Incubaţia este de 2-3 zile, debut cu febră, obstrucţie nazală, strănut, rinoree apoasă, adenopatie submaxilară Laringita :Incepe după o rinită, cu voce răguşită, tuse lătrătoare, coriză şi/sau tiraj în formele severe La copilul mic, in câteva ore, se trece de la faza disfonică la cea dispneică sau direct la faza asfixiei, faţă de laringita difterică în care evoluţia este mai lentă (2-3 zile) şi însoţită de stare toxică La copilul mare şi adult, laringita virală se manifestă în formă disfonică Traheobronşită: apare după rinofaringita acută cu: jenă retrosternală, tuse seacă dureroasă, chintoasă, apoi tuse umedă (spută seromucoasă sau mucopurulentă), cu durata de 7-10 zile La sugar şi copilul mic, virusul sinciţial respirator şi v paragripale produc bronşiolite capilare (catar sufocant), manifestat prin: febră, tuse, wheezing, dispnee, hipoxemie, cianoză cu evoluţie severă către insuficienţă respiratorie acută 48 Pneumonii bacteriene acute : diagnostic, tratament = Procese inflamatorii acute ale parenchimului pulmonar, alveolar şi/sau interstiţial produse de diferiţi agenţi patogeni Pneumonia lobară sau segmentară, =de pneumococ Sursa de infecţie este endogena (infecţia căilor respiratorii superioare) şi exogena (prin picături Flilgge) - afectează lobii inferiori, mai des drept, cu evoluţie în 4 stadii: stadiul cougestiv (alveolita difuză), hepatizatie roşie, hepatizaţie cenuşie şi resorbţie (sau heptizaţie galbena in pneumoniile cu abcedare) Boala apare preferenţial în sezonul rece, mai frecvent în epidemiile de gripă şi la subiecţii imunodeprimaţi Tablou clinic Debut brutal, cu frisoane, febră, dureri pleurale şi tuse productivă, cu sputa ruginie La alcoolici şi vârstnici pot apare agitaţie psihomotorie, delir sau torpoare, somnolenţă Apare congestia obrazului şi/sau herpes labial Stetacustic: se constată suflu tubar şi raluri crepitante radiologie: semne de condensare pulmonară şi, uneori, pleurezie seroasă sau purulentă Examen laborator: cultivarea Str pneumoniae din spută, hemocultura pozitivă (în 33% din cazuri) Tratament: Penicilină (2-4 mii Ul/zi) sau eritromicină la alergici Complicaţii: sunt rare, pleurezie seroasă, mai rar purulentă, meningită, pericardită Bronhopneumonia este produsă de stafilococ, streptococ, BGN: constă din focare de alveolita abcedate în jurul unor bronhii mici, cu conţinut purulent Pneumonia cu stafilococ survine după rujeolă, viroze respiratorii, tuse convulsivă, iar la adult după gripă sau în cursul septicemiei stafilococice Radiologie: bronbopneumonie cu bule mari, de câţiva centimetri diametru care pot da pneumotorace şi empiem, sau abcese la distanţă Tratament: peniciline de tip M, eritromicină, gentamicină, rifampicină, cefalosporine Pneumonia cu BGN (H inftuemae, Klebsiella pneumoniae E coli, Ps aeruginosa ş a ) se produce la extreme de vârstă şi la taraţi, asociind la tabloul clinic menţionat semne determinate de endotoxine: colaps vascular sau şoc, icter, insuficienţă renală acută, tulburări de coagulare Terapia se face cu ampicilina, cloramfenicol, carbenicilina, in asociere cu aminozide sau cu urcidopeniciline, cefalosporine de generaţia a III-a sau cu fluorochinolone Pneumonia cu H influenzae este întâlnită la adultul peste 50 de ani, la bolnavii cu BPOC sau după infecţii virale Debutul este insidios, dar boala se agravează progresiv, spre bronhopneumonie, adesea complicată cu empiem Pneumonia cu Klebsiella pneumoniae este rară şi severă, localizată mai ales in lobul superior drept Debutul este brusc, cu febră, junghi violent şi tuse cu expectoratie purulentă sau hemoragică Evoluează frecvent spre abces pulmonar, empiem, supuraţie cronică Radiologie are imagine de „bloc negru" Pneumonia cu Legionella pneumophila (boala „legionarilor") Legiunella este un bacil Gram negativ L pneumophila este serotipul 1, cea mai frecventă A fost descoperit în 1976, într-o izbucnire epidemică cu impresionantă letalitate printre participanţii la un congres al foştilor combatanţi din „Legiunea americană" Bacilul se găseşte în noroi şi în ape cu alge verzi-albastre Răspândirea este prin picături, mai rar de la bolnav sau purtător şi mai frecvent prin sistemele de aer condiţionat Este mai frecventă la bărbaţi de vârstă medie, fumători, băutori sau cu tare organice Tabloc clinic Debut cu febră, frison, junghi toracic, tuse dispnee vărsături, diaree şi confuzie, amnezie, afazie, tulburări cerebeloase şi paralizii Formele severe dezvoltă nefrită interstiţială cu insuficienţă renală Diagnostic - laborator; radiografia (iniţial, apare infiltrat ca o pneumonie lobară, care se extinde spre bronhopneumonie); hematologic (leucocitoză, polinucleoză, hiponatremie, disfunţie hepatocelulară); Serologic (evidenţierea germenilor prin anticorpi fluorescenţi sau spută -rar) Tratament: iniţial Eritromicină i v ± rifampicină, apoi numai eritromicină - 2-4 săptămâni sau fluorochinolone Pneumonia cu anaerobi Etiologie bacili gram Sunt de obicei mixte (polimicrobiene) şi se produc prin aspirarea florei oro-nazo-faringiene in bronhii şi pulmon şi apar la imunodeprimaţi etc Tablou clinic - de pneumonie bacteriana severă Tratament - asociere Penicilină G 4-6 mii 'zi +Metronidazol 2-3 g/zi; Cloramfenicol Augmentin, Ciprofloxacin Pneumonia virală (interstiţială) După predominanţa procesului inflamator, pneumoniile sunt interstiţiale sau alveolare, adesea insă şi cu afectarea simultană a bronhiilor Expresiile anatomo-clinice sunt de: pneumonie interstiţială, pneumonie lobară sau segmentară, sau bronhopneumonie După terenul pe care survin, pneumoniile pot fi: primare (la organisme anterior sănătoase) sau secundare (în cadrul unei boli sistemice sau unei leziuni anterioare pulmonare) Definiţie Inflamata predominantă a interstitiului pulmonar cu infiltrate limfo-monocitare şi macrofage, mai ales peribronhovascular si perilobular rezultând atelectazii Etiologie: adenovirusuri, virusuri gripale, paragripale şi virusul sinciţial respirator (la sugar) Tablou clinic Debut insidios, fără semne de severitate, cu febră fără frison şi tuse seacă, cefalee intensă şi leucopenie Examen de laborator: - radiologie (infiltrate unice sau multiple micro- sau macronodulare mai ales perihilare); examen bacteriologic (cultura sputei, aspiraţie bronşică, hemocultură, cultura lichidului pleural) Tratament Nu există antibioticoterapie 49 Gripa:etiopatogenie Etiologie Virusul gripal (Myxovirus influenzae) face parte din familia Mixoviridae, virus ARN sferic sau fîlamentos - Tipul A - cel mai important serotip, este responsabil de marile epidemii (pe baza AgV) Ac A1, A2, A3, având mare variabilitate antigenică -Tipul B = are doar câteva variante antigenice şi determină epidemii restrânse -Tipul C = nu prezintă variante antigenice, determinând cazuri sporadice şi uşoare Patogenie Virusul gripal pătrunde prin picaturi Pflugge, ajunge la mucoasa respiratorie, unde neuraminidaza fluidifică mucusul protector al epiteliului şi descoperă receptorii pentru hemaglutinină Receptorii fixează virusul care pătrunde în celule unde se multiplică, distrug celula gazdă, eliberând virionii Aceştia se elimină cu secreţiile fluide, se fixează pe celule şi determină propagarea infecţiei din aproape în aproape 50 Gripa: tablou clinic -Incubaţie - 1-3 zile, debut brutal (febră crescută 40°C, frisoane, mialgii, cefalee, durerea globilor oculari, astenie, anorexie), - perioada de stare (2-7 zile): sindrom febril cu durată de 7 zile (aspect „V"); sindrom algic (cefalee, durerea globilor oculari, mialgii); sindrom nervos (ameţeli, astenie, tulburări de somn, tulburări psihice); sindrom respirator (rinita, conjunctivita, faringită, laringita, bronşită); sindrom cardio-vascular (bradicardie, extrasistole, asurzirea zgomotelor cordului, hipertensiune arterială); sindrom renal (oligurie moderată, albuminurie ± hematurie pasagera); manifestări cutanate (erupţii) şi hemoragice (epistaxis) -Perioada de convalescenţă durează 1-2 săptămani în care pot apare complicaţii -Evoluţie, in 3-7 zile febra scade (în lizis sau crizis), fiind însoţită de criză sudorală iar convalescenţa este lunga (cu astenie marcată) 51 GRIPA – dg si complicatii - sursa de infectie este omul, calea de transmitere fiind aerogena - epidemiile cu virus gripal A se succed la 2-3 ani iar cu virus gripal B la 4-6 ani( dispare imunitatea postvaccinala) - incubatie:- 1-3 zile, cu debut brutal – febra 40, frisoane, mialgii, cefalee,durerea globilor oculari , astenie, anorexie - perioada de stare- 2-7 zile cu sindr Febril cu durata de 7 zile, sindr Algic( cefalee, mialgii, durerea globilor oculari), sindrom nervos- ameteli, astenie, tulburari de somn, tulb psihice; sindrom respirator- rinita, conjunctivita, faringita, laringita, bronsita; sindrom cardio-vascular- bradicardie, extrasistole, hipotensiune;sindrom renal- oligurie moderata, albuminurie cu/fara hematurie;manifestari cutanate- eruptii; manifestari hemoragice- epistaxis - laborator- izolarea virusului prin insamantarea oului embrionat de gaina sau culturi celulare - evidentierea virusului cu anticorpi marcati cu floresceina - dg Serologic cu Ag S pt stabilirea tipului A,B sau C; reactia de inhibare a hemaglutinarii – anticorpii apar in a 2-a sapt de boala si inhiba capacitatea hemaglutinanta a virusului gripal ( pozitiv cand titrul Ac in ser convalescent este de 4 ori mai mare decat in serul acut) - rinocitodiagnosticul ( amprenta pe mucoasa nazala a celulelor cilindrice descuamate); VSH normal leucograma normala, cu limfocitoza sau limfopenie;Rx pneumonie interstitiala Tratament:- forma necomplicata- izolare la domiciliu, regim igieno-dietetic, antitermice, antialgice, antitusive, vitamine forma severa- spitalizare in ATI pt insuficienta respiratorie, CV sau renala;combaterea complicatiilor prin suprainfectii bacteriene sau prevenirea lor cu gamaglobuline si ATB (pneumonie stafilococica- oxa si genta, cefalosporine gen 3,ciprofloxacina) profilaxie- vaccinare antigripala cu virus viu atenuat sau cu virus obtinut pe corioalantoida de ou embrionat si neactivat 52 GRIPA:- complicatii -prin virus, virus+bacterii bacterii -respiratorii:- virale- laringita acuta virala- apare la copilul mic si se manifesta prin disfonie, afonie, asfixie, tiraj, cornaj, cianoza- traheostomie; laringotraheita obstruanta, bronsiolita capilara(letala la copilul mic);pneumonia- crepitante, modif Pe rx - viro-bacteriene- pneumonia de suprainfectie( cea mai frecventa cu H Influenzae, stafilococ cea mai severa si pneumococ0 - bacteriene- pneumonii si bronhopneumonii; -nervoase- encefalita, meningita sau nevritele; - sindr Reye- encefalopatie acuta care apare la 6 luni-17 ani, dupa infectia cu virus gripal B, varicela, adenovirus, Coxakie, herpes simplex dupa administrarea de aspirina, dupa endotoxine BGN sau ingestie de aflatoxina; clinic- dupa o infectie resp sau digestiva la cateva zile apar varsaturi abundente, convulsii, delir, coma , midriaza fixa, hepatomegalie;biologic – lcr hipertensiv, hipoglicemie, hNa, hK, creste TGO si bilirubina ;terapie- patogenica; sechele- retard psihic, convulsii,hemiplegie -cardio-vasculare- miocardite, insuf Resp periferica, pericardita; -renale- nefrita interstitiala, GNA; -ORL- otita, otomastoidita, rinita, sinusita 53 TABLOURI CLINICE IN INFECTII CU ADENOVIRUSURI - sindroame clinice- boli resp acute- rinita, laringita, laringotraheobronsita-incubatie 5-7 zile, febra moderata,frison, obstructie nazala, tuse, adenopatie regionala, secretie nazala mucoasa, dureri toracice difuze, dispnee; in laringita raguseala, dispnee; -pneumonia interstitiala adenovirala- la sugar,copil mic foarte severe; - sindr De tuse convulsiva- se diferentiaza de cea cu Bordetella prin- ex microbiologic –abs Bordetella, serologie pzitiva cu adenovirus - faringita si amigdalita acuta- debut brusc, febra 38-39, 4-6 zile, dureri in gat, disfagie, cefalee, tuse uscata, secretie nazala, dureri oculare, mialgii,congestie tegumentara difuza; - febra laringo-conjunctivala-epidemii la copii, frecventa vara, faringita+conjunctivita- nepurulenta,tumefierea pleoapei, congestie sclerala, lacrimare,limfadenopatia cervicala; - conjunctivita, keratoconjunctivita- iritatie conjunctivala+cogestie, edem al mucoasei conjunctivale palpebrale/bulbare;keratita-fotofobie; - boala febrila- febra, cefalee, mialgii, dureri articulare; - afectare hepatica- la copiii imunodeprimati - sindr Abdominal acut( limfadenita mezenterica, gatsroenterita,invaginare intestinala) - cistita acuta hemoragica- izolarea virusului in urina - rar- encefalita, meningita, miocardita 54 ANGINE:- ETIOLOGIE SI CLINICA - anginele se caracterizeaza printr-o mare diversitate etiologica(virusuri, bacterii, chlamidii, mycoplasme) - cela mai frecvente sunt cele virale- rinovirusurile(cele mai frecvente), coronavirusurile, adenovirusurile; virusurile herpetice, simplex 1 si 2 primo-infectie si recidiva care determina angine severe ulcerative; virusul Epstein Barr-determina angine in cursul mononucleozei infectioase;virusurile gripalle si paragripale; enterovirusurile( Coxakie si polio)-det angine febrile cu aspect de herpangina, stomatita veziculoasa; virusul urlian- angina catara;a tranzitorie din parotidita; virusul rujeolic,rubeolic, citomegalus si HIV - etiol bacteriana – det angine mai severe- :- strept beta hemolititic grup A-det angine cu potential mare si contagioase; strept beta hemolitic non-A;strept viridans;stafilococ auriu; anaerobi diversi(coc G+,bacili G-); strept pneumonie- rar;corynebacterium difteriae;spirochete-goma sifilitica - Mycoplasmele- poate det angine catarale in cursul afectarii CAS - chlamidiile- det angine catarale izolatesau insotite de traheobronsite -fungi-candida albicans- det angine la sugari Ponderea ag etiologici variaza dupa varsta, epidemie, starea organismului, zona geografica -varsta- la sugari- angina cu candida albicans - la copilul mic- predomina adenovirusul, rinovirusul, gripal, rujeolic, urlian, enterovirusul; - scolari- mycoplasma - adolescenti si adulti tineri- strept beta hemolitic,virusuri sa etiol mixte; - epidemie-strept beta hemolitic peste 60% - starea organismului- imunodeprimati- fungi si fusospirili - zona geografica- in Liban angina cu nematode Tb clinic- incubatie scurta 1-3 zile, debut insidios si rapid progresiv, febra, cefalee, inapetenta, dureri osteomusculare; local- durere exacerbata de deglutitie, disfagia, disfonia, vorbire nazonata, trismus; fizic- angine rosii si angine albe angina rosie(eritematoasa)- mucoasa hiperemiata difuz cu picheteuri sau vezicule; angina alba- 1)Angina pultacee- depozite albe pe amigdale sau pe foliculii limfatici amigdalieni 2)Angina pseudomembranoasa- depozit fibrinos greu detasabil de pe mucoasa cu tendinta la extindere prod de bacil difteric, strept beta hemolitic, epstein barr; 3) angina ulcero-membranoasa (Plaut Vincent-unilat, placa a limbii cenusie, cazeoasa care acopera o ulceratie, resp fetida sialoree 4)Angina ulcero-necrotica, gangranoasa Henoch- aparuta pe aparare locala compromisa datorata grmenilor gram negativi 5)Angine veziculoase difuze-virus herpes simplex sau cel al febrei aftoase sau localizata tip herpangina dat de coxakie si ECHO 6)Angina candidozica elem albe marunte pe mucoasa faringiana si a palatului 55 Angine:diagnostic Diagnosticul pozitiv:- epidemiologie (transmiterea aerogenă, sezon rece, contagiozitate mare) -clinic- incubatie scurta 1-3 zile, debut insidios si rapid progresiv, febra, cefalee, inapetenta, dureri osteomusculare; local- durere exacerbata de deglutitie, disfagia, disfonia, vorbire nazonata, trismus; fizic- angine rosii si angine albe angina rosie(eritematoasa)- mucoasa hiperemiata difuz cu picheteuri sau vezicule; - de laborator (leucocitoză cu polinucleoză, VSH crescut; examenul serologic în anginele rebele la tratament antibiotic -reacţia Paul-Bunnel-Davidshon- sau în anginele secundare) Diagnosticul diferenţial se face în raport cu simptomele: congestia, trismus, disfonie, disfagie, semnele de contractură meningiană, pseudomembrane (intoxicaţia cu metale grele sau substanţe caustice) Prognosticul anginelor este variat în funcţie de agentul etiologic şi de rezistenţa organismului 56 TRATAMENTUL ANGINELOR Anginele virale se tratează patogenic şi simptomatic (antitermice antialgice, antiinflamatorii nesteroidiene, antiseptice) Anginele bacteriene se tratează antibiotic: - penicilină - 50 000 Ul/kg/zi Ia copii şi 2 000 000-3 000 000/zi Ia adulţi, injectabil i m 1/12 ore timp de 6 zile şi a 7-a zi Moldamin (600 000 UI - copil; 1 200 000 UI - adult), care se repetă la 14 şi 21 zile: în cazul intoleranţei la penicilină, Eritromicina 30-50 mg/kg/22 pe o durată de 10 zile Durata de 10 zile a terapiei este utilă pentru prevenirea complicaţiilor tardive poststreptococice Sindromul poststreptococic se tratează cu Moldamin săptămânal 57 COMPLICATIILE ANGINELOR Complicaţii anginelor pot fi: preoce şi tardive a) Complicaţiile precoce pot fi: de vecinătate (flegmonul periamigdalian, flegmonul planşeului bucal - angina Ludwig -, otită supurată sau catarală, mastoidita, limfadenita cervicală); la distantă - septicemii - (glomerulonefrita in focar ; abces cerebral, complicaţii cardiovasculare): b) Complicaţii tardive - apar la 2-4 săptămâni după angina streptococică (apar şi după scarlatina): reumatism articular acut; glomerulonefrita difuză acută; eritem polimorf sau nodos; cardită poststreptococică; coree; purpura Henoch-Shonlein Diagnosticul pozitiv- epidemiologic (transmiterea aerogenă, sezon rece, contagiozitate mare), clinic şi de laborator (leucocitoză cu polinucleoză, VSH crescut; examenul serologic în anginele rebele la tratament antibiotic -reacţia Paul-Bunnel-Davidshon sau în anginele secundare) Diagnosticul diferenţial de face în raport cu simptomele: congestia, trismus, disfonie, disfagie, semnele de contractură meningiană pseudomembrane (intoxicaţia cu metale grele sau substanţe caustice) Prognosticul anginelor este variat în funcţie de agentul etiologic şi de rezistenţa organismului 58 PAROTIDITA EPIDEMICA:etiopatogenie, clinic Definitie- parotidita epidemică este o boală infecţioasă acută transmisibila, specific umană, determinată de virusul urlian (paramyxovirus) care pătrunde pe cale respiratorie, boala evoluând autolimitant şi se manifestă prin: febră, infiamaţia ţesuturilor glandulare - în speţă glandele salivare, dar şi pancreas, sistem nervos, testicol Etiologic- virusul urlian (paramyxovirus) este un virus ARN care are pe suprafaţă antigene hemolizante, hemaglutinante, fixatoare de complement etc Este rezistent Ia temperatura camerei şi poate fi izolat din sânge, salivă, lichid cefalorahidian, lapte Cultivă pe ou eţnbrionat şi culturi de ţesuturi (rinichi de maimuţă, celule HeLa) şi este răspândit pe tot globul Patogenie Boala are caracter endemic cu izbucniri epidemice mai frecvent în sezonul rece (virusul fiind rezistent la temperaturi joase) şi atinge mai ales vârstele copilăriei, adolescenţei şi tinerii Poarta de intrare a virusului urlian este mucoasa respiratorie, transmiterea fiind aerogenă, prin picăturile Pflugge De la nivelul porţii de intrare, virusul difuzează în sânge şi de aici la nivelul glandelor salivare, unde se multiplică Viremia poate afecta şi alte ţesuturi glandulare: pancreasul, ţesutul nervos, testicolul Parotidita epidemică determină imunitate care durează toată viaţa Tablou clinic Infecţia se manifestă în copilărie, la adolescenţi şi tineri, reimbolnăvirile fiind excepţionale în condiţii de scădere a imunităţii Deseori boala este asimptomatică Incubaţia: este în medie de 14 zile - Debutul este brusc cu: febră, frisoane, mialgii, cefalee, dureri la nivelul lojei parptidiene şi trismus - Perioada de stare durează în medie 10 zile şi începe cu tumefierea glandei parotide, cu ştergerea şanţului retromaxilar iniţial unilateral şi apoi bilateral (facies de „lună plină"), însoţită de durere intensă, cu sau fără otalgii şi durere ce iradiază cervical, articulaţia temporo-mandibulară şi vârful gonionului Tumefacţia glandei parotide este de 3 grade: gradul I (cu ştergerea şanţului retromaxilar); gradul II (îndepărtează urechea de craniu); gradul III (tumefacţia este extinsă cervical) La nivelul mucoasei bucale există angina eritematoasă sau rar pultacee, hiperemia mucoasei bucale şi edem al orificiului canalului Stenon cu lipsa secreţiei salivare la apăsarea glandei, limba saburală şi halenă fetidă Concomitent există febră şi trismus Inflamaţia glandelor salivare retrocedează treptat în 7-14 zile 59 LOCALIZARI EXTRAPAROTIDIENE ALE INFECTIEI URLIENE Localizările infecţiei urliene: 1 salivare - parotidiene, submaxilare, sublinguale; 2 extrasalivare - care pot apare concomitent cu afectarea parotidiană; în absenţa afectării parotidiene sau după aceasta aproximativ 10 zile Apariţia altei localizări a infiamaţiei urliene este precedată de febră a) Meningita urliană (25% cazuri) poate apare ca boală primară, sau între a 4a - a 7a zi de parotidită, cu febră, cefalee, vărsături şi sindrom de contractură meningiană L cr este clar, cu 300-800 elemente/mmJ şi limfocitoză 90% Evoluţia este benignă b) Encefalita urliană survine rar (0,2 - 0,5%), manifestată clinic prin febră, convulsii, stare confuzională delir, somnolenţă, comă, paralizie de nervi cranieni şi se instalează concomitent cu meningită (meningoencefalită), după aproximativ 25 zile de la debutul bolii Letalitatea este de 1-2% c) Mielită, poliradiculonevrită (rar întâlnite), nevrite urliene (pe nervul optic, acustic, facial), afectare cerebeloasă (ataxie) d) Pancreatită urliană - survine în 80% cazuri, a 4a - a 10a zi de boală, dar, de obicei este asimptomatică Când este simptomatică se manifestă prin-, anorexie, vărsături, dureri „în bară", diaree; paraclinic (perturbarea glicemiei, hiperamilazemie, amilazurie) e) Orhita urliană - apare la adolescenţi şi adulţii tineri (25% din cazuri) concomitent cu parotidita, cu 1-2 zile anterior parotiditei, sau urmează după parotidita la 10-15 zile - la pacienţii care nu respectă repausul la pat Cel mai frecvent este unilaterală, dar poate fi şi^ bilaterală Clinic, bolnavul prezintă: febră, cefalee, vărsături, tumefacţia testicolului care este dureros şi hiperemiat Evoluţia este favorabilă în 7-14 zile, iar sterilitatea apare doar când afectarea este bilaterală d) Ooforita urliană se manifestă prin dureri în hipogastru şi uşoară tumefacţie ovariană e) Mastita urliană - rară f) Dacrioadenita urliană (inflamaţia glandelor lacrimale) - rară, cu durere suborbitară lăcrimară, tumefacţia pleoapelor şi conjunctivită g) Alte complicaţii foarte rare: tiroidita, mastita, bartolenita miocardită, artrită, purpura trombocitopenica paraclinic (formula leucocitară, izolarea virusului în primele 2 zile din sânge şi l cr şi reacţii serologice: RFC, RIH, reacţie de neutralizare, teste complementare -ex salivei, amilazemie, amilazurie) Tratament Simptomatic şi igieno-dietetic (repaus la pat 10-14 zile şi regim alimentar, fără dulciuri şi grăsimi) Corticoterapia (prednison: 1 mg/kgc/zi) este indicată la pacienţii cu meningită şi orbită Profilaxia - vaccinare după vârsta de 1 an 60 DIAGNOSTICUL INFECTIEI URLIENE Diagnostic pozitiv - epidemiologie (contact infectant, lipsă oreion în antecedente); -clinic- Infecţia se manifestă în copilărie, la adolescenţi şi tineri, reimbolnăvirile fiind excepţionale în condiţii de scădere a imunităţii Deseori boala este asimptomatică Incubaţia: este în medie de 14 zile - Debutul este brusc cu: febră, frisoane, mialgii, cefalee, dureri la nivelul lojei parptidiene şi trismus - Perioada de stare durează în medie 10 zile şi începe cu tumefierea glandei parotide, cu ştergerea şanţului retromaxilar iniţial unilateral şi apoi bilateral (facies de „lună plină"), însoţită de durere intensă, cu sau fără otalgii şi durere ce iradiază cervical, articulaţia temporo-mandibulară şi vârful gonionului Tumefacţia glandei parotide este de 3 grade: gradul I (cu ştergerea şanţului retromaxilar); gradul II (îndepărtează urechea de craniu); gradul III (tumefacţia este extinsă cervical) La nivelul mucoasei bucale există angina eritematoasă sau rar pultacee, hiperemia mucoasei bucale şi edem al orificiului canalului Stenon cu lipsa secreţiei salivare la apăsarea glandei, limba saburală şi halenă fetidă Concomitent există febră şi trismus Inflamaţia glandelor salivare retrocedează treptat în 7-14 zile - paraclinic (formula leucocitară, izolarea virusului în primele 2 zile din sânge şi l cr şi reacţii serologice: RFC, RIH, reacţie de neutralizare, teste complementare -ex salivei, amilazemie, amilazurie) 61 MONONUCLEOZA INFECTIOASA :etiopatogenie Definiţie Boală infecţioasă acută caracterizată clinic prin: febră, angină, limfadenopatie şi paraclinic prin: limfomonocitoză cu limfocite atipice Etiologic Virusul Epstein-Barr (herpesvirus), virus ADN cu transmitere prin salivă Este asociat cu limfoame non-Hodgkiene şi leucoplakia păroasă la pacienţii cu SIDA, fiind detectat şi în ţesuturile pacienţilor cu carcinom de nazofaringe Patogenie: Virusul Epstein-Barr (EBV) pătrunde în organism pe cale respiratorie/salivă, se multiplică în celulele epiteliului respirator şi infectează limfocitele B care difuzează virusul în întreg organismul, la ganglioni, amigdale, ficat, splină etc De la infectarea limfocitului B prin legarea de receptori, infecţia poate urma două căi: 1 infecţia litică - când limfocitul B infectat este distrus şi eliberează virionii care infectează noi celule; 2 infecţia latentă - virusul cantonat în limfocitul B se multiplică şi stimulează limfocitele T şi nazofaringele care produc anticorpi specifici Infecţia cu virusul Epstein-Barr evoluează endemo-epidemic, populaţia având anticorpi protectori în 95% din cazuri 62 MONONUCLEOZA INFECTIOASA:tablou clinic Tablou clinic Infecţia se manifestă mai ales în copilărie şi adolescenţă, deseori asimptomatic Pentru formele simptomatice: -incubaţia (20-50 zile); -debutul - este insidios, cu febră, frisoane, stare generală influenţaşi; - perioada de stare - se caracterizează prin: febră (80%); angină eritematoasă, pultacee sau pseudomembranoasă; enantem peteşial la nivelul - palatului moale; limfadenopatie; spfenomegalie - prezentă în 60-70% din cazuri; hepatomegalie (cu sau fără icter - mai frecvent); erupţia cutanată (exantem) - pentru cazurile care au primit tratament cu ampicilina (test diagnostic); rar pot exista: meningită, encefalită, pneumonie, pleurezie, pericardită, miocardită - Clinic: triada febră; angină, limfodenopatie, contact cu persoane cu mononucleoză infecţioasă 63 MONONUCLEOZA INFECTIOASA:diagnostic de laborator - Laborator: • ex hematologic leucocitoză (10 000-20 000/mm cu limfo-mocitoză şi limfocite atipice); transaminaze crescute; • ex serologic - pentru diagnosticul de certitudine: > teste cu anticorpi nespecifici( care au reacţii fals pozitive şi în alte afecţiuni): reacţia Paul-Bunell-Davidshon (1/40) — care se desfăşoară în 2 etape: 1) serul pacientului se pune în contact cu o suspensie de hematii de oaie —> se incubează la 37 , 24 ore şi când anticorpii heterofili sunt prezenţi, se produce hemaglutinarea; 2) serul se împarte în 2 părţi şi se tratează cu o suspensie de hematii de bou şi extract de rinichi de cobai, după care se citeşte testul (hematiile de bou leagă exclusiv anticorpii din mononucleoză) Diagnosticul este pozitiv dacă testul se negativează în proba tratată cu hematii de bou; > teste cu anticorpi specifici (ELISA şi imunofluorescenţă indirectă): anticorpi anticapsidă virală - IgM 1/80 (prezenţi în perioada de stare şi rămân toată viaţa); anticorpi anti-antigen precoce (apar în convalescenţă); anticorpi anti-antigen nuclear (apar tardiv - după 3 luni şi rămân toată viaţa); RFC; PCR Complicaţii: neurologice (meningita, encefalita, mielita, nevrita, sindrom Guillain-Barre), hematologice (anemie hemolitică, trombocitopenie), altele (hepatita, miocardita, ruptură splenică) Tratament Nu există tratament etiologic, beneficiind de tratament simptomatic, izolare la domiciliu şi repaus la pat în perioada febrei şi regim alimentar hidro-lacto-zaharat Corticoterapia (Prednison 1 mg/kgc/zi se administrează în formele severe (meningoencefalită, anemie hemolitică, complicaţii cardiace) Există diferite afecţiuni şi sindroame produse de virusul Ebstein Barr: infecţia cronică cu EBV; sindromul limfoproliferativ x linked; afecţiuni maligne asociate cu EBV: cafcinomul nazofaringian, limfomul Burkitt boala Hodakin alte tumori 64 Sindromul mononucleozic 65 Clinica difteriei amigdaliene Difteria amigdaliana maligna este forma hipertoxica a anginei difterice Apare alterarea rapida a starii generale, edem important si extinderea rapida a falselor membrane la tot faringele si lueta, cu miros fetid, hemoragii locale si edem cervical extins pana la torace (gat proconsular) Concomitent se instaleaza insuficienta cardiocirculatorie, hepatomegalie, oligurie, deces in cateva zile 66 Simptomele crupului difteric Se produce prin extinderea anginei difterice si este frecvent la copii Clinic evolueaza in 3 faze : disfonoca, disfagica, asfixica Debuteaza cu febra, raguseala, tuse spastica, disfonie pana la afonie Se instaleaza apoi dispneea continua si cornajul (respiratie zgomotoasa), tirajul, agitatie, polipnee, accese de sufocare 67 Complicatiile difteriei a)Complicatii prin toxina : -cardiovasculare :-miocardita precoce(letala in primele 10 zile) :dispnee, tahicardie, tulburari de ritm, asurzirea zgomotelor cardiace, puls filiform, colaps, dispnee, moarte subita -nervoase :-paralizia valului palatin(apare la 2-3 sapt de boala) :tulburari de fonatie si deglutitie(refularea lichidelor pe nas), tulburari de auz Valul palatin e flasc iar lueta e trasa de partea sanatoasa -paralizia nervilor oculomotori :apare in sapt 4-5 de boala, cu dificultati de acomodare -paralizia membrelor inferioare :apare in sapt 10, paralizii flasce si reversibile -renale, suprarenale b)Complicatii prin suprainfectie bacteriana :septicemii, bronhopneumonii, otomastoidite 68 Diagnosticul difteriei Diagnostic pozitiv : -epidemiologic :notiunea de contact, zona endemica -clinic :angina cu false membrane rapid extensive, febra, adenopatii, edem, toxemie -examen de laborator:izolarea si identificarea bacilului difteric prin examenul direct alsecretei, false membrane (coloratia gram-albastru de metilen), insamantare pe medii (OCST, cisteina, ser telurit), imunofluorescenta, aglutinare pe lama Diagnostic diferential: -angina difterica cu: anginele din mononucleoza infectioasa, adenoviroze, angina streptococica, angina fusospirilara, agine mocotice, angina flegmonoasa cu false membrane, angina herpetica -difteria amigdaliana cu: laringita virala, epiglotita acuta, edemul alergic al glutei, corp strain intralaringian 69 Tratamentul difteriei amigdaliene Necesita spitalizare obligatorie 1 Tratament specific: ser antidifteric (antitoxina difterica) administrat precoce neutralizeaza toxina difterica circulanta Doza de ser este de 10000-20000 pana la 100000uA (2000-4000uA/kg) administrat dupa testarea sensibilitatii La 24 ore de la administrarea serului se incepe vaccinarea cu anatoxina difterica 2 Antibioticoterapia :-Eritromicina (de electie) :30-50 mg/kg/zi timp de 10 zile sau Penicilina G :2-3 mil UI/zi timp de 10 zile 3 Tratament patogenic : corticoterapie (dexametazona) pt formele toxice, vitamine :B1, B6, B12 4 Igieno-dietetic :repaus la pat timp de 1 luna, regim alimentar bogat in calorii si initial lichidian sau semilichid 70 Tratamentul crupului difteric Ca la sub 69 +taheostoma 71 Etiopatogenia tusei convulsive Etiologie :Bordetella pertussis face parte din genul bordetella, un cocobacil GN mic, aerob Bordetella parapertussis determina o boala asemanatoare cu forme clinice usoare la om si caprine Bordetelle bronchiseptica determina infectie la porc, caini, iepuri, persoane imunocompromise Factori de virulenta :aglutinogene (3 majore care determina 3 serotipuri :1,2 1,3 1,2,3), fimbrii implicate in colonizarea traheei, pertactina cu rol de adezina, toxina pertussis (promoveaza limfocitoza si sensibilizarea histaminei ce mediaza atasarea bacteriilor de celulele epitelilui respirator si de macrofagele alveolare Are efect toxic celular,sensibilizeaza celulele la efectul adenil ciclazei si creste AMP ciclic), hemaglutina filamentoasa ce previne diapedeza celulara, adenilciclaza (transforma ATP ducand la cresterea cAMP , determina apoptoza celulei fagocitare), citotoxina traheala (induce somn, febra, artrita), toxina dermonecrotica, lipopolizaharidele A si X, factorul de colonizare traheala, factorul de rezistenta la ser Patogenie :boala se transmite aerogen, epapele mecanismului patogenic cuprind : -atasarea : intervin fimbrii, pertactina, factorul de colonizare traheala -eludarea mecanismelor de aparare ale gazdei :adenilciclaza, toxina pertussis, hemaglutinina filamentoasa -efecte locale :citotoxina traheala -efecte sistemice :leucocitoza, scadere ponderala, hiperinsulinemie, hipoglicemie, encefalopatie 72 Tablou clinic si tratamentul tusei convulsive Clinic : incubatia dureaza 5-21 zile -debut (faza catarala) :7 zile, cuprinde simptome nespecifice : coriza, tuse spastica, subfebrilitate -perioada de stare (faza paroxistica) :2-4 sapt :aura (cascat, stranut, sufocare), accese paroxistice de tuse cu expectoratie mucoasa si varsaturi -accesul de tuse (cvinta) e format din :secuse expiratorii, inspir profund si suierator (glota ingustata)=repriza (tuse magareasca), expectoratie alba ,aderenta -altele : facies congestiv, cianotic, exoftalmie, propulsarea limbii si ulceratia frenului lingual, emisie de urina si materii fecale, epuizare Lipseste febra, fiind prezenta doar in cazul aparitiei complicatiilor Examenul Rx pulmonar e negativ Tratament: -antibiotice:eritromocina, tetraciclina, TMP-SMX, cloramfenicol Durata=2 sapt pt prevenirea recaderilor -imunoglobuline specifice -de sustinere: oxygen, nutritive parenterala, aspirare nazo-traheala 73 Diagnosticul meningitei meningococice Diagnosticul pozitiv de meningită meningococică coroborează: a -elemente clinice (febră, cefalee, vărsături, semne meningiene): b - context epidemiologie (când se poate preciza); c - date de laborator Datele de laborator: - evidenţierea meningococului in lichidul cefalorahidian şi/sau izolarea acestuia din l c r , sânge, exsudat faringian, erupţie Hemocultura este pozitivă la 30% din bolnavii cu meningită meningococică - evidenţierea antigenelor meningococice în l c r prin contra-imuno-electroforeza (CIE) sau latex-aglutinare şi mai recent cercetarea ADN-ului microbian prin PCR Modificările l c r sunt similare cu cele întâlnite în meningitele purulente -Hematologic: leucocitoză cu neutrofilie, VSH accelerat 74 Etiologia meningitelor purulente Meningită purulentă, cu celulantate cuprinsă între 2 000-30 000 elemente/mnr\ alcătuită exclusiv în majoritate din polimorfonucleare; etiologia este bacteriană : -Adulţi, copii > 5 ani(Neisseria meningitidis ,Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes -Sugari şi copii 50 % parametri biochimici : albuminorahia mult crescuta , glicorahia scazuta , ph-ul acid prin cresterea ac Lactic si ac piruvic Evidentierea BGN prin : bacterioscopie directa, evidentierea Ag bacterieneprin CIE si latex aglutinare ; hemocultura si cultura lcr TRATAMENT : Etilologic :-h Influenzae :Ampicilina 100mg/kgc /zi la copil si 50 mg /kgc /zi la adult + Cloramfenicol 50mg / kg c/zi nou nascut si adult si 100mg/kg c la sugar Pt tulpinile rezistente se utilizeaza cefalosporine din gen 3 :Ceftriaxona 50 mg /kg c /zi , doza unica iv sau cefotaxima Durata terapiei este 21 de zile - pseudomonas : ceftazidima+aminoglicozid - E coli :ampicilina 200-300 mg/kgc/ zi i v asociata cu gentamicina 5-7,5 mg / kg c/zi sau cloramfenicol in cazul rezistentei la ampicilina Ceftriaxona 100 mg /kgc/zi durata este de 21 de zile In meningitele cu BGN MULTIPLURIREZISTENTI : CEFALOSPORINE GEN 3 (ceftriaxona sau ceftazidim 100 mg /kgc/ zi iv la 8 h) + fluorochinolone Durata 3-5 saptamani Patogenic: - antiedematoase cerebrale : manitol 10-20%, glucoza hipertona , furosemid, dexametazona; - combaterea colapsului prin utilizare de plasma, sange sau solutii macromoleculare 9 dextran ); - combaterea CID –ului adm heparina; - combaterea ac metabolice ci solutie de bicarbonat de sodiu ; - combaterea IR : oxigen aspirarea secretiilor faringiene Simptomatic : combate febra , varsaturile , constipatia Igieno- dietetic: raspunsul la pat se entine pana la normalizarea clinica a lcr-ului Profilactic : vaccin 82 Meningita pneumococica: dia gnostic si tratament Etilologie: Streptococcus pneumoniae, diplococ Gram-pozitiv Detine primul loc intre meningitele purulente la adult si meningitele recurentiale Factori favorizanti : focare primare : pneumonii, endocardite , sinuzite rezistenta scazuta la infectie : splenectomie , alcoolism , boli cronice existenta de brese in cutia craniana sau medular prin care meningele comunica cu exteriorul : fracturi , spina bifida, meningioame Tablou clinic: - debut brusc cu coma instalata in primele 24 h - lichid cefalorahidian purulent - sindrom intens de contractura meningiana - tendinte la recurente Tratament etiologic : - Penicilina G : adult 16 mil UI/zi ; copli 400 000 UI/kg c / zi - Ampicilina: adult 10-12g /zi ; copil 400mg/kg c /zi - Cefalosporine gen 3: Ceftriaxona sau Cefotaxima: 3-4g/zi - Vancomicina sau Cloramfenicol in cazul rezistentei Durata terapiei este de 14 zile Tratament patogenic: antiedematoase cerebrale :manitol 10-20 % ,glucoza hipertona, furosemid si dexametazona, combaterea colapsului prin utilizarea de plasma , sange, albumina sau solutii macromoleculare (dextran ), combaterea acidozei metabolice cu solutii de bicarbonat de sodiu, combaterea insuficientei respiratorii- oxigen, aspirarea secretiilor faringiene, combaterea CID-ului administrand heparina 83 Meningita cu Listeria monocytogeneses: diagnostic si tratament Este o bacterie Gram pozitiva intalnita in meningitele neonatale care au o gravitate deosebita mai ales la prematuri, avand o mortalitate de 50 % Sursa de infectie a nou-nascutului este colonizarea tractului genital sau infectia subclinica a mamei , care o transfera copilului in timpul nasterii DIAGNOSTIC POZITIV: anamneza: infectia materna, prematuritatea, nasterile dificile, clinic : exista 2 forme : Meningita precoce se manifesta in prima saptamana de viata in cadrul septicemiei materno-fetale prin semne neurologice ( hipotonie, hemiplegie, nistagmus, apnee ), semne encefalitice ( somnolenta, convulsii, tipat encefalitic ); semne meningiene ( bombarea fontanelei , semnul Lesage ) Prognosticul este rezervat Meningita tardiva- se manifesta dupa a 7-a zi de viata, in prezenta unei infectii localizate extrameningeene (pneumonie, otita ), in prezenta somnolentei si convulsii , refuzul alimentatiei, febra, simptome neurologice ( iritabilitate, hipertonie musculara, bombarea fontanelei anterioare, paralizii de nervi cranieni ); Ex Laborator : l c r – bacterioscopia directa, izolarea germenilor prin culturi pe medii selective din l c r , sange ; determinarea antigenelor bacteriene prin CIE sau latex-aglutinare; Examene complementare : Ig M crescute in ser , trombocitopenia, neutropenia TTRATAMENT : Ampicilina 100-300 mg/kg c/zi asociata cu Gentamicina 7,5 mg/kg c /zi Pacientii alergici la Penicilina vor primi ca tratament alternativ Cotrimoxazol Durata tratamentului variaza intre 3-6 saptamani 84 Diagnosticul si tratamentul meningitei tuberculoase Reprezinta localizarea meningeana a tuberculozei, infectie determinata de patrunderea si multiplicarea in organism a bacilului Mycobacterium tuberculosis, in conditii de scadere a imunitatii organismului DIAGNOSTIC POZITIV: EPIDEMILOLOGIC : context anamnestic, notiune de contact , provenienta de focar ,alte localizari tbc ) CLINIC : Tabloul clinic are 4 stadii : 1 Stadiul prodromal este insidios, poate apare in conditiile scaderii rezistentei generale a organismului ( tuse convulsiva, rujeola, otita, gripa ) - durata 7-10zile, mai rar 2-3 saptamani - la copii : cefalee, apatie, scaderea apetitului si interesului pentru joaca, agitatie, varsaturi , dureri abdominale; - la adult : stare de oboseala, depresie sau schimbari ale comportamentului 2 Stadiul de debut ( de iritatie meningeala ): febra, varsaturi , contractura meningiana poate fi intensa realizand posturi caracteristice-crampa cefei sau contractura generalizata “cocos de pusca “ 3 Perioada de stare- fenomene de afectare a encefalului : tulburari de constient , convulsii, paralizii de nervi cranieni , coma, sdr de trunchi cerebral + simptome generale : febra, fenomene cardio-respiratorii : initiat tahicardie , apoi bradicardie, tendinta la hipotensiune, respiratie neregulata, dispnee ; fenomene digestive : varsaturi , constipatie , anorexie ; fenomene renale : albuminorahie pasagera, tulburari sfincteriene 4 Stadiul terminal : coma profunda , decorticare, decerebrare , rigiditate, pupile midriatice , fixe , puls tahicardic ( > 120/min ), respiratie neregulata tip Cheynee-Stokes, convulsii generalizate FORME CLINICE: a)Dupa varsta : la copil, la adolescent , la varstnic; b)Meningita tuberculoasa in infectia HIV/SIDA; c)Manifestari clinice si l c r atipic : l c r puriform (>500elemente/mm3, PMN>60%), l c r xantocrom, meningita seroasa (l c r normal ) EXAMEN DE LABORATOR : EXAMENUL L C R : cel mai important pt dg : l c r este clar , incolor, hipertensiv cu un grad moderat de pleiocitoza ( intre 50 si 300-400 elemnete /mm3 ), majoritatea limfocite (80-90 % ), hiperalbuminorahie ( >1g/l ), hipoglicorahie, hipoclorurahiei ( Echo,Coxsackie -v gripale şi paragripale -adenovirusuri -v urlian -v coriomeningitei limfocitare (v Armstrong)->se transmite de la şoarece -sursa de infecţie->omul bolnav sau purtător -transmitere->aerogenă -poartă de intrare: -digestivă->enterovirusuri -respiratorie Se caracterizeaza prin : debut brusc cu febra,cefalee, fotofobie,constipatie, varsaturi;iar perioada de stare incepe cu tabloul clinic de meningita acuta in prezenta febrei , uneori cu mialgii ( v Coxachie ) sindrom meningean moderat,pleiocitoza variabila, predominanta limfocitara si evolutie benigna -incubaţie scurtă -evoluţie bifazică a temperaturii->iniţial ascensiune termică,ulterior ↓ temperaturii iar în momentul afectării meningelui se produce din nou ↑ temperaturii -adenovirusurile şi alte virusuri pot determina elemente eruptive (peteşii,macule,papule) Diagnostic pozitiv : PUNCTIE LOMBARA:clar, 50-1000 elemente/mm3 , limfocitoza 90-100%, albuminorahie crescuta, glicorahie, clorurahie normale; cultura ); -reacţia Pandy poate fi (-) sau +,++ -elemente prezente->iniţial PMN,ulterior limfocite (număr variabil : sute->mii) -proteinorahie uşor ↑ (35-40 mg%) examen serologic ( R C F, reactii de neutralizare, imunofluorescenta directa ); teste complementare (viteza de sedimantare a hematiilor, leucograma : leucopenie cu limfomonocitoza, CT cerebral , RMN, fund de ochi , radiografii de sinusuri si mastoide ) Virusurile se multiplica la poarta de intrare ( digestiva : pt enterovirusuri; respiratorie pt mixovirusuri si v Herpetice ; cutanata-arbovirusuri ), trec in sange ( viremie ) si apoi trec in meninge 86 Diagnosticul si tratamentul encefalitelor virale acute Encefalitele sunt inflamatii ale encefalului exprimate clinic prin febra, convulsii, tulburari de constient,pareze, paralizii Diagnostic pozitiv: epidemilologic: intepaturi de insecte, provenienta din zone endemice ; clinic: -simptome generale : febra, curbatura , frisoane , cefalee; -simptome spinale : parapareze, tetrapareze; - simptome corticale: tulburari psihice ( confuzie, obnubilare , coma ); tulburari de vorbire, tulburari motorii ( convulsii, hemipareze, hemiplegii ), somnolenta; - simptome de trunchi cerebral : paralizii nervi cranieni( tulburari de deglutitie, respiratorii, cardio-vasculare; - simptome meningeene : l c r clar , 20-500 elem / mm3, hiperalbuminorahie moderata ; - laborator : izolarea virusurilor din l c r, sange, culturi celulare ; examene serologice : RFC, R De neutralizare, RIH, Ac imunofluorescenti, contraimunoelectroforeza, IgM in l c r - ELISA, PCR -puncţie lombară: -LCR normotensiv sau uşor hipertensiv -lichid clar,Pandy (-) sau +/- -glicorahie normală -proteinorahie usu normală -hemoleucogramă: -VSH,fibrinogen nespecifice -eventual limfocitoză + leucopenie TRATAMENT : -internarea bolnavului -igienă riguroasă a tegumentelor şi mucoaselor -alimentaţie parenterală sau pe sondă nazo-gastrică -combaterea agitaţiei->diazepam,fenobarbital -vitamine (grupul B) -piracetam -combaterea procesului inflamator->cortizon 2-3 săptămâni: -HHC -prednison -dexametazonă -tratament etiologic: -v gripal->amantadină -herpesvirusuri->acyclovir i v (30 mg/kgc/zi) -aport suplimentar de proteine -antibiotice: -profilaxie -tratamentul bronhopneumoniei -Antiedematoase cerebralemanitol 10-20%, glocoza hipertona, furosemid si dexametazona, , trofice cerebrale 87 ETIOPATOGENIA POLIOMIELITEI( paralizia infantila ) Poliomielita este o boala transmisibila, determinata de virusul poliomelitic care realizeaza clinic tablou de tip pseudogripal, gastrointestinal sau cu paralizii flasce, atrofie musculara si sechele motorii Etiologie: exista 3 tipuri de virus poliomelitic : tip 1- Brunhilde( foarte patogen pentru primate, determina 75% din imbolnaviri ), tip2- Lansing ( este patogen si determina 20 % din imbolnaviri ), tip3-Leon ( cel mai rar ) Virusul poliomelitic este un virus ARN , de 28 nm , care are o capsida cu simetri cubica si face parte din familia Picornoviridae, genul Enterovirus Patogenie : virusul poate patrunde in organism pa cale respiratorie, pe cale digestiva (cel mai frecvent ) sau dupa vaccinarea antipoliomelitica ( in injectiile i m ) Virusul se multiplica la poarta de intrare (faringe si intestin : placile Payer, ganglioni limfatici locali ) si poate ramane in acest stadiu -multiplicarea virusului la nivel gastro-intestinal poate determina clinic aşa-numita boala minora -ascensiuni termice -scaune diareice -dureri abdominale -uneori modificări la nivelul căilor respiratorii superioare: -febră -rinoree -uşoară disfagie Atunci cand virusul depaseste apararea locala ajunge in sange, determinand viremie, care dureaza cateva zile ; virusul poate fi neutralizat de Ac Circulanti sau trece in SNC Invazia SNC este favorizata de : efort fizic , traumatisme, imunodepresie, sarcina , sexul masculin Virusul se propaga spre SNC prin traversarea barierei hematomeningiene sau prin cilindraxoni ; se multiplica in neuronii motori din coarnele anterioare ale maduvei , trunchiul cerebral si cortex determinand : pareze, paralizii, paloare, dureri in regiunile afectate -virusul poate afecta centrii vaso-motori->hTA,tahicardie,transpiraţii reci,paloare 88 Tb clinic in perioada de stare a poliomielitei Peste 90% din infectii sunt inaparente Incubatia este in medie de 10-14 zile, iar evolutia bolii este in 2 stadii boala minorasi boala majora intercalate de o perioada de latenta Boala majora dureaza 7-14 zile si evolueaza bifazic : Faza preparalitica : febra, hiperestezie cutanata , sdr , meningean hipotonie musculara, pareza musculaturi cefei si abdomenului Reflexele ROT initial exagerate , scad Lcr este clar , cu 10-200 elem / mm3 si usoara hiperalbuminorahie( disociatie cito –albuminoasa ) Faza paralitica : incepe dupa 4-5 zile cu paralizii flasce, hipotone asimetrice , afectand muschii radacinii membrelor ( proximal )si cu ROT abolite Sensibilitatea este pastrata sindromul meningean este prezent , apar tulburari neurovegetative si spasme musculare In lcr exista pleiocitoza minima cu albuminorahie crescuta 9 disociatie albumino – citologica ) Forme paralitice : poliomielita spinală -paralizii: -asimetrice -flasce -ROT abolite -regresia paraliziilor este în ordine inversă apariţiei lor -paralizie spinală superioară: -tulburări de respiraţie -afectări ale neuronilor vaso-motori: -hTA -tahicardie -transpiraţii reci poliomielita supraspinală->afectarea centrilor respiratori poliomielita pontină (uscată) -afectarea nucleilor nervilor cranieni anteriori: -paralizie facială -paralizie de oculomotori poliomielita bulbară (umedă) -afectarea nucleilor nervilor cranieni posteriori: -compromiterea deglutiţiei -secreţiile nazo-faringiene inundă căile respiratorii inferioare 89 Simptomele perioadei prodromale in poliomielita Peste 90% din infectii sunt inaparente Incubatia este in medie de 10-14 zile, iar evolutia bolii este in 2 stadii boala minorasi boala majora intercalate de o perioada de latenta Boala minora dureaza 1-5 zile Incepe cu viremie si febra, cefalee, si manifestari digestive ( disfagie, greata , varsaturi anorexie, coriza ) , uneori pot apare modificari la nivelul cailor aeriene superioare (rinoree ), discret catar -boala minoră apare la copiii vaccinaţi -boala minoră poate avea evoluţie spre vindecare sau poate determina: -afectarea meningelui->disociaţie cito-albuminică -afectarea SNC->disociaţie albumino-citologică 90 si 92 Tratamentul poliomelitei Este simptomatic ,patogenic si recuperator Se recomanda evitarea eforturilor fizice, injectiilor intramusculare si administrea de antiinflamatorii, antialgice si vitamine de grup B In formele grave se poate ajunge pana la ventilatie asistata (paralizia musculaturii respiratorii ) -internare în servicii de specialitate -repaus fizic absolut -imobilizare cu membrele afectate în poziţii fiziologice -comprese calde->favorizează circulaţia -după remiterea paraliziilor: -mişcări pasive sub apă călduţă -kinetoterapie / fizioterapie -poliomielita umedă: -aspiraţia secreţiilor -traheostomie -prevenirea suprainfecţiilor->antibiotice Profilaxie : vaccinare cu vaccin antipoliomelitic-cu virus viu atenuat sau inactiv 91 Diagnosticul si complicatiile in poliomelita Complicatii : pulmonare : EPA, pneumonii, IR , atelectazia pulmonara cardiovasculare : HTA , aritmie, miocardita gastrointestinale :ileus paralitic , dilatatie gastrica renale : infectii urinare tulburari psihice , escare tromboze datorită imobilizării hipotrofii musculare Diagnostic : epidemiologic : -determinată de virusurile poliomielitice (tipuri 1-3) -cel mai frecvent implicat în etiologie înainte de introducerea vaccinării era tipul 1 (80%),apoi tipul 2 (10-15%),apoi tipul 3 (rar) -astăzi poliomielitele sunt determinate de virusul din vaccin care are proprietatea de a deveni agresiv dacă trece de la o persoană la alta->poliomielită postvaccinală -mai pot apare poliomielite cu virus sălbatic la persoanele nevaccinate -poarta de intrare->fecal-orală clinic : -incubaţia = 14 zile -doza infectantă este mică (1 000 000 doze infectante / 1 g materii fecale) -sursa : om bolnav /convalescent Evolutia bolii este in 2 stadii:boala minora :dureaza1-5 zile Incepe cu viremie si febra, cefalee si manifestari digestive ( disfagie, greata , varsaturi , anorexie, coriza ) Uneori boala se poate opri in acest stadiu si boala majora dureaza 7-14zile si evolueaza bifazic( faza preparalitica cu febra, hiperestezie cutanata, sdr Meningian, hipotonie musculara, pareza musculaturii cefei si abdomenului, ROT initial exagerate, scad si faza paralitica incepe dupa 3-5 zile cu paralizii flasce, hipotone, asimetrice cu rot abolite ) intercalate de o perioada de latenta ( perioada de aparenta sanatate, care dureaza 2-4 zile ) -diagnostic de laborator -lcr cu cele 2 disociatii ( in faza preparalitica:l c r este clar, cu 10-200 elemente /mm3 si usoara hiperalbuminorahie-disociatie cito-albuminoasa si faza paralitica –in l c r exista pleiocitoza minima cu albuminorahie crescuta-disociatie albumino-citologica ) - izolarea virusului din sange, lcr , secretii nazofaringiene in primele 10 zile sau din materii fecale in primele 3 saptamani de boala - reactii serologice : determinarea IgM->RFC,reacţii de aglutinare -examinările trebuie urmărite în dinamică 92 tratamentul poliomielitei- vezi la 90 93 Enterovirozele nepoliomielitice: tablou clinic si diagnostic Etiologie = vir Coxsackie grup A si B, echovirusurile apartinand genului Enterovirus Meningita cu enterovirusuri Tablou clinic:-febra ,cefalee,fotofobie,varsaturi + diaree,eruptie rujeoliforma,rubeoliforma,mialgii,fen cefalice,herpangina sau stomatita enterovirala veziculara cu exantem Paraclinic LCR 100-1000 elem/mm3, limfocite>50% ,albumina N / ^,glicorahie N/^ Durata bolii =1 sapt Herpangina T clinic = debut brusc,febra 38-40*,difagie,varsaturi,d abdominale,mialgii - exantem -macule papule apoi vezicule mici care ulcereaza central - pe amigdale,pilieri val palatin 3)boli ale ap respirator- boala febrila nediferentiata(gripa de vara) 4)afectiuni gastro intestinale- hepatite,pancreatite 5)conjunctivita enterovirala hemoragica 6)exanteme –boala gura-mana-picior 94 Boala diareica acuta: etiopatogenie Etiologie –bacterii-shigella,salmonella,e coli,vibrio cholerae,staphylococcus aureus,yersinia enterocolitica -virusuri-enterovirusuri,rotavirus,adenovirusuri -paraziti-entamoeba histolitica,giardia lamblia -fungi – candida albicans Patogenie 4 faze:- ingestia ag patogen -depasirea barierei gastrice -multiplicare in intetin si elib de toxine -atasare la enterocite si invadare Mecanisme de producere a BDA: -enterotoxina( hipersecretie de apa si electroliti( diaree apoasa,fara pmn,cu muc intest normala( E coli enterotoxigen,stafilococ,v holeric) -invazia mucoasei si multiplicarea in cel epiteliale(distrugerea celulelor si ulcerarea mucoasei(diaree cu mucus,puroi,pmn (E coli enteroinvaziv,campylobacter,yersinia) -invazia cu proliferare in lamina propria,cu bacteriemie(diaree apoasa,mucus,pmn,macrofage(salmonella,E coli enteropatogen) Factori care se opun infectiei intestinale:-aciditatea gastrica - Motilitatea intestinala - Secretia de mucus - Flora intestinala normala - Imunitatea intestinala - Igiena personala 95 Diareea acuta virala: diagnostic si tratament ETIOLOGIE =rotavirusurile TAB CLINIC= incubatie ~ 36 ore -debut brusc,varsaturi,greturi,dureri abdominale -perioada de stare:diaree alba cu mucus,5-10 scaune/24h ,catar respirator ,febra Se vindeca spontan in 7 zile DIAG LABORATOR evidentierea virusului in scaun( M E) Elisa,serologic-RFC TRAT: simptomatic,igieno-dietetic 96 Dizenteria cu Shigella :etiopatogenie ETIOLOGIE-Shigella, 4 grupuri A->D SHIGELLA are un antigen somatic termostabil care lezeaza endoteliul intestinal(invadeaza mucoasa colonului(multiplicare intracelulara in submucoasa si gg mezenterici(inflamatie,tromboze(diaree cu mucus,puroi si sange 97 Tabloul clinic al dizenteriei bacteriene Incubatie 1-7 zile Debut brusc,febra,d abdominale,diaree Perioada de stare –d abdominale,tenesme,inapetenta,greturi,varsaturi, diaree muco-pio-sanguinolenta ,in cant redusa,fetide Spt generale –febra,cefalee,colaps,tulb neurologice Forme clinice:-forme fruste -forme medii 5-10 scaune/zi 7-10 zile -forme grave 3 luni) -In funcţie de intensitatea fenomenelor clinice şi a icterului: -forme uşoare (bilirubina 15 mg/dl, la copii >8 mg/dl); -forme prelungite cu recăderi apare după 4-15 săptămâni de convalescenţă; forma fulminantă (1-3% cazuri) determinată/de insuficienta hepatică acută la care se asociază insuficienţa circulatorie, renală, respiratorie (şi deces în 80%> cazuri); forme prelungite cronice, prin deficit genetic (cu icter ce depăşeşte 30 zile) Pot exista manifestari extrahepatice: cardiace (bradicardie, unde T hipovoltate, alungirea intervalului QR); nervoase (encefalită, sindrom Guillain-Barre); renale (nefrită interstiţială); hematologice (anemie, pancitopenie) Complicaţii - sunt foarte rare: anemie hemolitică (aplastică + pancitopenie) în faza acută sau convalescenţă; suprainfecţii bacteriene de căi biliare apar în forma colestatică; sindrom dispeptic; dischinezie biliară 116 Hepatita virala acuta A: diagnostic pozitiv si de laborator, prognostic Diagnostic pozitiv: -epidemiologie: focar, contact; -clinic; -de laborator: teste specifice şi teste nespecifice -Teste specifice: a)evidenţierea virusului HVA sau antigenului: -direct la microscopul electronic în filtrat de materii fecale; -RIA; cultivare pe culturi celulare; -hibridizare moleculară sau PCR pentru ARN-ul viral sau biopsie hepatică; b) serologic: evidenţierea anticorpilor anti HVA tip IgM (apar în săptămâna 4-6 şi scad în 3-6 luni); prezenţa IgG (infecţie veche) -Teste nespecifice: -sindromul de citoliză - creşterea tranşaminazelor glutam piruvice (TGP-ALAT) de 20-50 ori valoarea normală; TGO; -retenţie biliară (colestază): creşterea bilirubinei conjugate în sânge (de la 2-3 mg/dl la > 15 mg/dl), cu revenire la normal în circa 6 săptămâni de la debut: -5 mg/dl - forme uşoare; -15 mg/dl - forme medii -peste 15 mg/dl - forme severe; -creşte fosfataza alcalină (FA); -creşte gama glutamiltranspeptidaza (y-GT); -teste hepatoprive (modificări de coagulare sanguină): deficit de sinteză a proteinelor cu rol de factori ai coagulării: protrombina, trombina, plaminogenul albumina serică; -teste de inflamaţie: proteinelectroforeza - puţin modificată în hepatita acută, modificată în hepatita cronică (4 serir ele, globulinele); formula leucocitară normală, uneori apare leucopenie în perioada prodromală sau în prima săptămână de icter; leucocitoza pune problema unei hepatite fulminante Prognostic HVA se vindecă în peste 90% cazuri în 2-4 luni, evoluţie mai uşoară la copil; nu cronicizează, nu produce sechele 117 Diagnosticul diferential al icterelor a) ictere hepatice: - hepatite virale secundare: mononucleoză infecţioasă v citomegal v ECHO, v varicelo-zosterian etc; -hepatite bacteriene: leptospiroză, febra tifoidă, septicemii cu BGN, Listeria salmoneloza sistemică, pneumonii severe, febra recurentă, granulia; -hepatite „satelite" - infecţii ale căilor biliare (colecistite, abcese hepatice); -hepatite cu paraziţi: lambliaza, amoebiaza, malaria, hidatidoza, fasciolaza hepatică; -hepatite toxice: intoxicaţie cu tetaclorururâ de carbon, tetraetil de plumb, etanol; -hepatite medicamentoase: halotan rifampicina, tetraciclină, cloramfenicol, eritromicină, sulfone, fenotiazine b)ictere posthepatice (mecanice): colestaza de sarcină, litiaza biliară; steatoze hepatice acute, neoplazii biliare, hepatice; anomalii de căi biliare la nou-născuţi; obstrucţia de căi biliare prin ascarizi; tromboza venei suprahepatice c) ictere prehepatice: ci - hemolitice prin: deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenază (G-6-PD), sindrom hcmolitic genetic (sindrom Gilbert, sindrom Dubin Johnson, Rotor, Crigler-Najjar); infecţii (malarie, septicemii cu BGN); izoimunizare (incompatibilirare Rh); C; - coleslază recurentă benignă; C3 - anomalii de metabolism: glucidic (galactozemie congenitală), proteic, lipidic (boala Niemall Pick, boala Gaucher, sindrom Zollinger); d)icter de sarcină: colestatic, boala Sheehan, disgravidie 118 HVB etiopatogenie Etiologie VHB face parte din familia Hepadnaviridae, virus ADN cu genomul cel mai mic (42 nm) Virionul are capsidă, anvelopă externă (ag HBs), miez ce conţine ADN (Ag HBc şi Ag HBe subunitate proteică a miezului), enzime ADN viral dublu circular, simetric, asimetric şi incomplet El are 4 gene majore: S,C,X,P ADN viral determină infecţiozitate şi are rol în replicare AgHBs este localizat în anvelopă şi circulă în sg fie în particula DANE, fie ca elem incomplet ce nu are înveliş; apare primul după infectare la circa 4 săpt AgHBc face parte din struct miezului unde se află asociat cu ADN viral; se găseşte în hepatocite dar nu se găseşte liber în sânge AgHBe apare la câteva zile după AgHBs, det infecţiozitatea sg; persistenţa lui peste 10 săpt = cronicizare ADN-polimeraza intervine în replicare şi infecţiozitatea HBV Anticorpii: Ac anti-HBs dă imunitate faţă de virus hepatită B şi se evidenţiază după 3 luni de evoluţie, formează complexe cu Ag specific Ac anti-HBc apar la pacienţii expuşi la infecţie cu VHB; nu asigură protecţie, sunt prezenţi la cei cu inf persistentă sau vindecaţi de VHB (Ig G) Ac anti-HBe au efect protector, se găsesc la cei vindecaţi sau la purtătorii sănătoşi Ordinea apariţiei markerilor serici: AgHBs, AgHBe, ADN circulant Vindecarea se produce prin dispariţia succesivă a ADN viral, AgHBe,AgHBs Patogenie Replicarea VHB se realizează iniţial în ficat şi secundar în Mo, fibroblaşti, celule splenice, pancreatice, ggl limfatici Viremia apare în săpt 6 de la infectare şi intervin mec imunologice Sunt două faze: fază permisivă (precoce cu replicare activă) şi fază de integrare în care ADN viral se integrează în genomul celulei gazdă Răspunsul gazdei este nespecific (complementul stimulat NK) şi răspuns imun celular (activare CD4 helper şi CD8 citotoxic) Simpt iniţiale sunt induse de secretia de interferon (prin mecanism de apărare) cu apariţia de complexe imune, circulante (clinic: erupţii, edeme, artrite) şi manifestări extrahepatice ale VHB (GNF, poliartrită nodoasă, crioglobulinemie) În infecţia ac cu VHB apar AC anti-HBC (IgM) şi cresc pe TGO, TGP serice Imunit umorală intervine prin sinteză de Ac anti-HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBe Infecţia se poate croniciza – forme ac sau persistente; starea de purtător cronic este atunci când AgHBs persistă peste 2 săpt de la infecţie şi prezenţă de valori ridicate ale TGO ,TGP, absenţă ADN viral şi ADN – polimeraza 119 HVB tablou clinic -incubaţia durează de la 4 la 28 de săpt , în medie 70 de zile Prodromul (perioada preicterică): erupţii cutanate alergice, mediate de complexe imune circulante, erupţii cutanate, urticariene, artralgii simetrice, nocturne la articulaţiile mari, astenie, fenomene digestive, vărsături, greţuri, inapetenţă - Perioada de stare (icterică) – 85 % apar după 10 zile de la debut; icterul însoţit de prurit se instalează lent şi durează circa 4 săpt cu valori ale bb de 3 mg/dl; hepatomegalie, necroză hepatică masivă, splenomegalie şi afectare pancreatică convalescenţa 4-6 săpt Manifestări extrahepatice (20%): aritmii, miocardită, erupţii cutanate, vasculite hem , poliartrite 120 HVB: forme clinice 1 Forma anicterică cu risc de cronicizare, polinevrită, poliradiculonevrită şi pot fi urmate de starea de purtător 2 Formă autolimitată 70%, este urmată de vindecare, cu apariţia de Ac anti-HBs 3 Forme prelungite frecvente sunt de multe tipuri: formă simplă (colestază intrahepatică), formă persistentă (cu evoluţie de câteva luni fără cronicizare), formă ondulantă (cu recăderi multiple) 4 Forme severe: hepatită fulminantă, hepatită subfulminantă, hepatită la gravide, hepatită la nou-născuţi Hepatita fulminantă apare în primele 6 săpt de boală la copil şi adultul tânăr Se produc excesiv şi precoce Ac anti-HBs şi rezultă necroză masivă hep cu tulburări metabolice, cu intoxicaţia SNC şi comă endogenă Pacientul prez icter intens cu febră, vărsături, anorexie menţinută după apariţia icterului, tahicardie şi tulburări neuropsihice cu 4 stadii (stadiul 4 înseamnă comă profundă) Poate deceda în 10-20 de zile Hepatita subfulminantă constă în necroză hep subacută progresivă, apare la adultul matur în săpt 4-5 de la debut Hepatita la gravide Riscul de infecţie al fătului este mai mare în trim 3 (gravida are Ag HBe) Se pot produce avorturi spontane, naşteri premature, moartea fătului în uter, nou-născuţi prematuri, malformaţii congenitale (în trim 1 de sarcină) Hepatita la nou-născuţi Semnele de infecţie şi Ag HBs apar după 2 săpt până la 5 luni, transaminazele nu cresc Starea de purtător cronic de Ag Hbs este de 3-9% În România, mai frecventă la adulţi Purtătorii de Ag Hbs transmit prin sânge infecţia mai ales dacă au şi Ag HBe pozitiv 121 HVB complicaţii 1 infecţioase: anemie hemolitică, anemie aplastică cu pancitopenie şi trombocitopenie, polinevrită, poliradiculonevrită, suprainfecţii bacteriene biliare (colecistite), gastroduodenale, PAN 2 Funcţionale: balonări abdominale, distensii biliare, insuficienţă hepatică acută 3 Hepatită cronică cu evoluţie spre ciroză hepatică, cu risc crescut de hepatom şi carcinom hepatocelular 122 HVB: diagnostic şi tratament ADN viral determină infecţiozitate şi are rol în replicare AgHBs este localizat în anvelopă şi circulă în sânge fie în particula DANE, fie ca element incomplet ce nu are înveliş; apare primul după infectare la circa 4 săpt AgHBc face parte din struct miezului unde se află asociat cu ADN viral; se găseşte în hepatocite dar nu se găseşte liber în sânge AgHBe apare la câteva zile după AgHBs, determină infecţiozitatea sg; persistenţa lui peste 10 săpt = cronicizare ADN-polimeraza intervine în replicare şi infecţiozitatea HBV Anticorpii: Ac anti-HBs dă imunitate faţă de virus hepatită B şi se evidenţiază după 3 luni de evoluţie, formează complexe cu Ag specific Ac anti-HBc apar la pacienţii expuşi la infecţie cu VHB; nu asigură protecţie, sunt prezenţi la cei cu infecţie persistentă sau vindecaţi de VHB (Ig G) Ac anti-HBe au efect protector, se găsesc la cei vindecaţi sau la purtătorii sănătoşi Ordinea apariţiei markerilor serici: AgHBs, AgHBe, ADN circulant Vindecarea se produce prin dispariţia succesivă a ADN viral, AgHBe, AgHBs Se testează IgM-Ac HBc; ADN-HVB; AgHBe; AcHBe; AcHDV Daci IgM este pozitiv, ADN-VHB detectabil, se instituie tratament cu lamivudină: 100 miligrame pe zi timp de 7 zile, apoi terapie combinată lamivudină 100 mg/ zi plus peginterferon până la 6 luni de zile Lunar se evaluează seroconversiile pentru AgHBs, AcHBs şi respectiv AgHBe şi Ac HBe Dacă în acest interval apar AcHBs se opreşte terapia Dacă nu apar până la 6 luni de terapie, atunci pacientul se va evalua ca pentru o hepatită cronică 123 Tratamentul hepatitelor virale forme uşoare şi medii 1 Interferonul alfa a fost primul medic aprobat în hepatita cr de etiol virală B, are acţiune la fel cu cea a peginterferonului producând efecte imunomodulatorii antivirale şi antifibrotice Se foloseşte peginterferonul de 40 KD, adm s c în doză de 180 microgr /sapt, timp de 48 de săpt, atât la pacienţii cu AgHBe (+) cât şi la pac cu AgHBe (-) 2 Lamivudină, primul analog nucleozidic aprobat, are acţiune numai antivirală, împiedică replicarea virală, doza este de 100mg/zi p o Terapia este de lungă durată, se opreşte însă în mom în care nu mai avem răsp biochimic şi virusologic fiindcă se selectează mutante rezist la medicaţie 3 Adefovir al doilea analog nucleozidic inhibă amplificarea ADN ; doza este de 10 miligrame pe zi, oral, timp de 48 de săpt 4 Entecavir face parte tot din clasa analogilor, inhibă polimeraza virală, întrerupe multiplicarea virală Doza este de 0, 5 – 1 mg/zi Se administrează oral 124 Tratamentul formelor severe de hepatită virală Insuficienţă hepatică acută Conduită: - repaus complet cu evitarea stimulilor dureroşi, a luminii puternice şi a hipoxiei- antiedematoase cerebrale: manitol 20% 1 g/ kg – 30 minute; dexametazonă nu are efect asupra HIC din hepatita fulminantă- barbiturice- administrare de glucoză 10 %- prevenirea hemorag cu plasmă proaspătă congelată, concentrat plachetar, hemostatice, sucralfat- O2- intubaţie orotraheală în cazul pac cu encefalopatrie grad 3 sau 4 - soluţii cristaloide sau coloide - antibiotice adm precoce- de evitat: hipoglicemia, hemoragiile, medicamentele toxice, sepsisul, dezechilibrele hidroelectrolitice şi acido-bazice, hipoxia care ar putea duce la agravarea encefalopatiei hepatice - poziţia capului la aprox 20 de grade faţă de orizontală- transplant ortotopic de ficat (suprav la un an după transplant este de 40-80 %) 125 Hepatite virale CDE: etiopatogenie Etiologie VHC este virus ARN cu anvelopă şi nucleocapside, este monocatenar, există 6 fenotipuri AVHC şi peste 50 serotipuri Patogenie VHC se replică în hepatocite, mononucleare, Mo şi nu se integrează în genomul celulei gazde Manifestările patogenice sunt mediate imun Viremia apare la 1-2 săpt de la infecţie fiind masivă şi persistă şi după scăderea TGO, TGP; ARN viral apare în hepatocite la 2 zile de la infectare Anticorpii neutralizaţi apar la 6-12 săpt de la debutul bolii Manif extrahepatice ale HVC sunt urmarea răsp autoimun a gazdei: porfirie, GN proliferativă, crioglobulinemie Etiologie VHD Este un virus defectiv ARN care foloseşte AgHBs pt a produce hepatita delta Are 3 genotipuri: genotipul 1 det formele fulminante,ciroza şi cancerul hepatic Patogenie Există 2 forme de infecţie cu VHD 1 coinfecţie cu VHD – determină apariţia simultană a hepatitei B şi D situaţie în care evoluţia spre hep fulminantă este mai crescută; serologic: prezenţa AcIgM şi AcIgG anti-VHD Antigenul delta poate fi identificat doar la 25% pac cu coinfecţie de hep B şi dispare în acelaşi timp cu AgHbs 2 Suprainfecţia atunci când hepatita cu VHD se dezvoltă pe o hepatita cr B, situaţie în care evoluează spre hepatită cronică (>75 %) Etiologie HVE virusul HVE este un virus ARN fără înveliş se multiplică iniţial în ficat şi ajunge apoi în intestin Patogenie la nivelul hepatocitului det necroză şi infiltrat celular inflamator, la fel ca în toate tipurile de hepatită 126 Hepatite virale C, D, E: manifestări clinice, diagnostic, prognostic 1 HVC Tablou clinic Incubaţia este de 2-4 săpt pt cazurile posttransfuzionale şi 6-8 săpt pt celelalte Debutul este frecvent nediagnosticat Perioada de stare este marcată de astenie, icter (10-12 mg/ dl), hepatosplenomegalie, cu transaminaze crescute 5-10 săpt şi potenţial de cronicizare în 50% din cazuri Manif Extrahep : hematologice, endocrine, renale, antrite, vasculite Diagnostic pozitiv pe bază de date epidemiologice, date clinice şi date de laborator (transaminazele cresc de 2-3 ori faţă de normal, ARN-VHC, anticorpi specifici, Ac anti-VHC apar după 7-31 săpt după infectare) Prognostic VHC Prognosticul imediat este bun 2 HVD tablou clinic incubaţia este în medie 70 de zile debutul este marcat de astenie, greţuri şi anorexie Perioada de stare (icterică) – apare icterul, hipercromia urinilor, decolorarea fecalelor Diagnostic – serologic:detectarea AgVHD, Ac anti-VHD (prin testele RIA, ELISA) de tip IgM (care apar după 7 zile de la debut şi dispar în 6-7 săpt ), ARN – VHD (PCR) În formele cronice detectarea Ac anti-VHD (IgM şi IgG), AgVHD, AgHBs, ARN – VHD Prognostic VHD evolueaza cu vindecare=oprirea formarii de Ac anti-VHD Pognosticul este bun in coinfectie care duce la vindecare si este rezervat in suprainfectie care duce la forme fulminante si cronicizare(80%);50% din hepatite cuVHD duc la ciroze dupa 2-6 ani 3 HVE tablou clinic- incubaţia este de aprox 40 de zile; prodromul : stare de rău, dureri abdominale, anorexie Perioada de stare: boala acută cu evoluţie autolimitată, nu evol spre hepatită cronică, det Hep fulminantă cu 20% mortalitate la gravida din trimestrul 3 de sarcină Diagnostic – serologic: determinarea ARN-VHE (PCR) determinarea AgVHE prin imunomicroscopie electronică; determinarea AcHVE (ELISA: IgM, IgG) 127 Tifosul exantemic: etipatogenie Etiopatogenie Rickettsioza determinată de R prowazekii, transmisă prin păduche şi caract clinic prin: febră, stare tifică, exantem şi tulburări circ Poarta de intrare poate fi tegumentară (muşcătură de păduche) sau resp (aerosoli) Rickettsiile se multiplică în intestinul păduchelui Materiile lui fecale infestează omul prin leziuni cutanate sau aerosoli Se multiplică în cel endoteliale ale vaselor de sânge, ducând la necroză cu eliberare de germeni Se formează infiltrate fagocitare şi limfoplasmocitare (nodulii „Popov-Frankel”) prezenţi în SNC Lez vasculare diseminate determină exantem, hipotensiune arterială, gangrenă şi CID 128 Tabloul clinic al tifosului exantematic - Incubaţie – 7 zile; debut – brusc (frisoane, cefalee, mialgii, stare generală alterată, fotofobie, obnubilare, tuse seacă, hipoacuzie); -perioada de stare: începe în ziua 5-7 de boală, cu exantem macular pe torace, axile, membre superioare şi generalizat după 24 de ore (aspect de „cer înstelat”) care dispare după 10-12 zile Exantemul poate lipsi În 2 săpt de boală apare hTA cu tahicardie şi puls slab, colaps şi simptome neurologice (perioade de delir, agitaţie psihomotorie, semne meningiene, comă) Febra poate scădea după 14 zile cu recuperarea bolnavului 129 Diagnosticul şi tratamentul tifosului exantemic Diagnostic pozitiv: epidemiologic, clinic şi laborator Examenul de laborator: 1 Examen hematologic (neucrocitoză cu neutrofilie), transaminaze şi bb Crescute, hiperazotemie; 2 Examen de urină, oligurie, proteinurie 3 LCR pleiocitoză 4 Examen serologic: reacţia de aglutinare a bacilului proteus se pozitivează a 7-a zi cu maxim în a 15-a zi şi negativă în 30 de zile; hemaglutinare pasivă; intradermoreacţia cu antigen rickettsian (prezent în convalescenţă) 5 Teste specifice – cultivare pe ou de găină embrionat Tratament Etiologic: tetraciclina, cloramfenicol (30-50 mg/Kgc/zi) sau doxiciclină (100-200 mg/zi) până la obţinerea apirexiei; antitermice 130 Diagnosticul şi tratamentul febrei Q Febra Q este dată de cea mai mică rickettsie Coxiella burnetii deosebit de rezistentă în mediul extern Poarta de intrare este digestivă, respiratorie sau cutanată determinând simptome generale şi frecvent afectează pulmonul (pneumonie atipică), ficatul (hepatită granulomatoasă) şi rar artere, vene, endocard sau SNC Diagnostic pozitiv Febra Q trebuie suspectată în orice febră prelungită şi îndeosebi la persoanele care vin în contact cu animale (oi, bovine, carpine etc ) sau cu produsele lor (lână şi piei) Examenul de laborator leucopenie cu limfocitoză, VSH crescut, LCR normal, se poate izola rickettsia din sânge sau urină în primele 6 zile de boală şi se poate inocula la cobai, şoarece sau ou embrionat de găină Diagnosticul de bazează pe serologie, pe RFC care devine pozitivă la 65% după a 1-2 săpt de boală şi 90% după a 4-a săpt Titruri persistente (> 1/1200) în convalescenţă la antigen de fază I, sugerează infecţie cr (hepatită, endocardită) Tratamentul etiologic se efectuează cu tetraciclină cu 30-50 mg/kgc/zi în 4 prize, timp de 7 zile, chiar dacă apirexia apare după 2 zile Recăderile se tratează la fel Mortalitatea este redusă, (1%) la netrataţi şi mai mică la cei trataţi, dar prognosticul este rezervat la cei care fac endocardită: tetraciclina administrată luni de zile şi înlocuirea de valve a redus mortalitatea la 30% Tratamentul de elecţie în endocardită este cortizon + tetraciclină 131 Etiopatogenia tetanosului - agentul etiologic este reprezentata de bacilul tetanic este anaerob gram pozitiv necapsulat monil, aspect de ac cu gamalie Serologic sunt indiividualizate 10 tipuri de bacil tetanic Exotoxina bacilului are 2 fractiuni :tetanospasmina- cu afinitate pt sist nervos si tetanolizina cu actiune nociva asupra sist hematopoietic In mediul extern, forma vegetativa e putin rezistenta dar sporul e f rezistent, el distruganduse la 100gr C caldura uscata in 15 min si in 5 min caldura umeda Bacilul tetanic e sensibil la penicilina si tetracicline Poarta de intrare poate fi o plaga accidentala sua unna chirurgicala Potential tetanigen pot avea si plagile anfractuase, de razboi sau accidente, plagile superficiale zgarieturile Exotoxina eliberata are afinitate pt snc si ajunge la acestea prin traiectul nervilor motori dar si pe cale sangvina In snc toxina creeaza cresterea tonusului muscular, pierderea coordonarii , contractura tetanica Actiunea toxinei se manifesta la urmatoarele nivele: mdauva spinarii, sist neurovegetativ, ggl din creier 132 Forme clinice si prognosticul in tetanos Se clasifica dupa: A) poarta de intrare:1 tetanosul chirurgical(prin orce plaga)2 tetanosul medical B) gradul de extindere a contracturilor:1 tetanos generalizat 2 tetanos localizat care cuprinde:a)t cefalic cu paralizie de facial care poate fi bilaterala sua sau de partea opusa , cu paralizie oculara,fara paralizie de nervi cranieni b)tet membrelor c)a trunchiului si a altor regiuni anatomice C)dupa rapiditatea evolutiei Supraacut acut subacut Prognosticul este mai grav la nou nascuti , la varstnici si la bolnavii cu tetanos de gr 3 decesul se produce prin insuficienta repiratorie 133 Tetanos tablou clinic, diagnostic Perioada de incubtie e de 3-30 zile ,incubatia sub 7 zile este indicatoare de prognostic grav Simptome locale: intepaturi si arsuri la nivelul portii de intrare, tresariri tendinoase in vecinatatea plagii Simptome generale: astenie, anorexie, cascat nervos, senisbilitate la frig, transpiratii , depresie psihica, febra In perioada de stare incepe cu aparitia trismusului care micsoreaza deschiderea arcadelor dentare pana la inclestare Apare contracutra muschilor fetei , a santurilor vertebrale a musculaturii abdomniale, a mmb inf in extensie si a mmb sup in flexie Pe fondul contracturii permanente apar contracturi paroxistice f dureroase Simptomele generale din perioada de stare sunt:febra(39-40), transpiratii tahicardie Diagnosticul pozitiv este clinic cel de laborator consta in izolarea bacilului tetanic prin insamantarea secretiilor din plaga sau inocularea lor la cobai Diagnosticul diferenitial: in periodata de debut, cand trismusul este simptomul dominant se face cu :amigdalita flegmonoasa,parotidita epidemica-in perioada de stare crizele paroxistice se vor diferentia de: convulsiile din meningiite, tetania, epilepsia intoxicatia cu stricnina unde nu apare trismus 134 Tratamentul tetanosului Are in vedere: Terapia infectiei de la poarta de intrare= In plagile recente se rec excizia tesutului necrozat, drnarea colectiilor pt preventia infectiilor secundare se utilizeaza penicilinaG 1-5 mil ui/zi sau tetraciclina i m 100mg la 6h timp de 7 zile B terapia toxemiei tetanice In tetanosul de gr 1 si 2 se utilizeaza terapia standard iar in cel de gr3 se adauga teapia intensiva Terapia standard urmareste:1 neutralizarea toxinei tetanice circulante cu Ig umane antitetanice, iv, 2000-3000ua sau 3000-6000ua si in lipsa cu ser antitetanic heterolog50000-100 000U A administrarea antitoxinei se face im Concomitent intro alta regiune se injecteaza anatoxina tetanica 2) sedarea bolnavuluicu diazepam 1,5-7mg/kgc/zi i v 5-10mg la fiecare ora 3) asigurarea homeostaziei se face prin : ventilatie, echilibrare hidrica, ionica si calorica aport de lichide 3-4 litri lichid =3000 calorii pe sonda gastrica sau perfuzie 4)prevenirea complicatiilor:-respiratorii- cardiovasculare se previn prin administrare de o, sedarea contracturilor, vit Bsi betablocante 5)bolnavii cu tetanos vor fi supraveghiati in permanenta, urmarindu-se: constinetul , starea tegumentelor, pulsul respiratia, gazele sgv rx pulm, exm biologic In tetanosul de gr 2 se poate face si intubatie sau sau traheostomie 2 In tetanosul grav (gr3) se asociaza la terapia standard:traheostomie+ respiratie asistata+anticoagulante+alfa si beta blocante 135 Etiopatogenia leptospirozelor Agentii cuzali ai leptospirozei fac parte din genul leptospira care cuprinde 2 specii :L biflexa care grupeaza tipurile saprofite si L interrogans care grupeaza tipurile patogene Morfologic, leptospirele apar in campul ultramicroscopic ca microorg stralucitoare Se coloreaza prinmetoda Giemsa si impregnatie argintica Contine o endotoxina comuna si un antigen fixator de complement Cultia in medii aerobe, pe medii speciale Ele patrund in organism prin leziuni tegumentare sau prin mucoase In evoluitia bolii se disting 2 faze:1 faza de leptospiremie de ccca 5-6 zile cand leptospirele se gasesc in sange,2 faza tisulara de cca 7-8 zile in cursul careia leptosprele dispar din sange fiixanduse in diverse tesuturi si organe ele se elimina rin urina timp de catea sapt sau luni 136 Tabloul clinic al leptospirozelor -incubatia este de 7-10 zile,-debutul e brusc cu febra , frison cefalee, mialgii-evolutia bolii e bifazica:a) faza de leptospiremie in care bolnavii prezina febra cefalee mialgii puternice, hemoragie conjunctivala faciesul este congestionat iar pe tegumente pot aparea eruptii manifestri digestive, manifest renale:olgurie, albuminurie si cilindri hematici in sediment dupa 4 -10 ziel febra scade si dupa o scurta perioada de ameliorare boala intra in faza organica b)in faza organica reapare febra meningita se manifesta prin: cefale fotofobie , rahialgii si modificari in lcr In functie de forma clincia poate aparea: icter manifestari hemoragice, fen renale severe(anurie, albuminurie de 2-3g/l) 137 Diagnosticul leptospirozelor -diagnostic pozitiv se face pe datele epidemiologice, clinice, examene de laborator 1 investigatii de orientare(nespecifice) vsh 50 80 mm/h, leucocitoza cu polinucleoza neutrofila , exm de urina albuminurie hematurie leucociturie , pb hepatice:tgp de 2-5 ori hiperbilirubinemiedirecta 50-150g/l; lcr: clar sau xantocrom cu 20 -300 elem/mmcubi , glicorahie 2 investigatii specifice:a)bacteriologie:- evidentierea leptospirei in sange, urina, lcr intre lama si lamela, la microscop cu contrast de faza - cultivarea leptospirei din sange in primele 5-6 zile de boala, din lcr si din urina in a 2 a sapt de boala b)examene serologice:-reactia de aglutinare-liza(RAL) este cea mai sensibila si specifica – react de fixare a complementuluiRFC cu antigen patoc este specifica de grup si indica infectia recenta Diagnosticul diferential Se face in functie de forma clinica de boala - in formele anicterice sau inainte de aparitia icterului trebuie excluse: viroze respiratorii, RAA septicemii febra tifoida, colecistita in formele icterice se face cu : hepatita virala, angiocolita In forma meningitica cu mening virale , mening tbc 138 Tratamenul leptospirozelor ictero-hemoragice - bolnavii sunt internati in sectie de terapie intensiva in cond de izolare Tratamentul etiologic se face cu penicilinaG 4-6 milU I pe o durata de 7 zile sau cu ampicilina 3 -4g/zi antibioticoterapia eficienta numai in primele 3-4 zile de boala terapia patogenica:solutii de glucoza, vit din grupul B vit C si K insulina In IRAse dau diuretice manitol, furosemid 200-400mg/zi pe cale iv Si la solutie glucoza, tratament dietetic are ca scop protejarea ficatului si rinichiului 139 Etiopatogenia antraxului Agentul cauzal e Bacillus anthracis(genul Bacilus) Are forma de bastons este imobil, grampozitiv cultiva pe medii uzuale in conditii aerobe, pe agar coloniile realizeaza aspectul de cap de meduza B antarcis produce o toxina form din 3 fact: fact edematiant, fact letal,antigenul imunizant-protector B A dezvolta spori f rezistenti Ei pot fi distrusi prin fierbere in 10 min inocularea parenterala la cobai , iepure duce la moartea lor in 24-72h Sporii de antrax germineaza rapid la poarta de intrare,in cateva ore dand forme vegetative(bacili carbunosi) acesia produc toxina si necroza tisulara Germenii si toxina se raspandesc pe cale sgv, sau limf Ducand la tumefierea ggl limf regionali la septicemie si toxemie carbunele pulmonar rezult din ihalarea de picaturi transportate prin membrana alveolara si depozitate in ggl limfatici aici se multiplica si produc toxina rezultand mediastinita hemoragica Carbunele digestiv rezulta din ingestia de carne infectata 140 forme clinice ale infectiei carbunoase Este de 2 tipuri:-antraxul cutanat, incubatia fiind de 3-10zile si cuprinde:a)pusula maligna cea mai intalnita la om Poarta de intrare cea mai frecv intalnita e la niv fetei si a mmb superioare, apare o maculo-papula de cca 1cm diam pruriginoasa nedureroasa, iar in cateva ore se transf intr-o ezicula cu cotinut hemoragic Dupa cateva zile apare edem si un inel de vezicul Lez centrala creste pana la 4cm luand un aspect necrotic formanduse o escara neagra simptome generale:febra moderata, frisoane, cefalee,dureri muscu si articul b)edemul malign, este o forma grava , leziunea de la poarat de intrare e discreta sau absenta, manifestaduse prin edem ,gelatinos cu fenomene de axfixie prin edem glotic , se asociaza cu febra mare frisoane stare toxica c)antraxul cutanat bulos se caract prin num flictene si bule cu continu serohemoragic -antraxul visceral este septicemic si cuprinde:a)antraxul pulmonar; apare in special la tineri dupa o mincubatie de 3 zile in medie Are o evolutie bifazica:1 tb peseudogripal, 2 insuficienta respiratorie cu dispnee tahipnee stridor b)antraxul digestiv apare dupa consumul de lapte si carne contaminate si are 2 forme : forma faringo amigdaliana si forma intestinala care se manifesta ca enterocolita acuta cu varsaturi , febra dureri abd scaune sgv c)antraxul meningo encefalic E o meningita hemoragica Duce la moarte in 1 – 3 zile 141 Diagnostcul si tratamentul antraxului Diagnosticul pozitiv:a)date epidemiologice: contacat cu animale bolnave sau produsele lor;b)date clinice: veziucla sau filictena pruriginoasa,nedureroasa pe fond de edem gelatinos c)date de lab:-microscopie directa a lichidului di vezicula sau exudat sau l c r, evidentiaza b anthracis- imunofluorescenta, reactia de termoprecipitare Ascoli Diagnostic diferential se face cu pustula maligna, furunculul antracoid, pesta herpesul In edemul malign cu : eriziel, stafilococia maligna a fetii, intepaturi de insecte antraxul intestinal trebuie diferentiat de toxiinfec aliment, abdomen acut In Antraxul pulmonar se face cu pneumopatiile de alte etiologii Tratament Bolnavii trebuiesc internati obligatoriu in spital in conditii de izolare tratamentul etiologic: penicilina G4-6milU I/24 h ; la alergici se da tetraciclina sau eritro 30 -50 mg/kgc/zi trat specific(ser anticarbunos) se asociaza la ab numai in cazurile grave in dz de 400-600ml/24 hi m sau i v trat simptomatic sau patogenic consta in adm de anti tremice, tonice cardiace trat local in formele cutanate se face cu comprese cu oxiceanura de Hg 142 Bruceloza diagnostic si tratament Diag pozitiv este clinic: febra prelungita, scaderea in greutate,adenopatie,splenomegalie,tulb neuropsihice Examene de lab: -izolarea germenilor din sange , lichid pleural, si cultivat pe medii speciale sau inoculare la cobai - teste serologice: @tst de aglutinare(reactia wright)pune in evidenta prezeta in ser a ac IgM IgG,IgA Reactia devine pozitiva din prima saptamana, atinge max la sf celei de a 2 sapt si ramane ridicat timp de cateva luni @tst cu 2-mercaptoetanol, care inactiveaza ac tipIgM, permite diferentierea unei infectii acute, de una subacuta sau cr @tstde aglutinare pe lama idr cu melitina sau brucelinaeste pozitiva cand apare, la24-48 de ore, eritem indurat de2-6 mm Diagnostic diferential se face in prima saptamana cu:gripa peumonia malaria, din sapt a doua cu:febra tifoida ,tbc,septicemia,osteomielite,boala Hodkin Tratament -teraciclina2-3g/24h+streptomic1g/24h,timmp de 21 zile +inca 21de zile numai cu tetra -rifampici10mg/kgc/zi+cotrimoxazol 8-10mg/kg/zi,timp de2 luni In formele usoare se poate folosi doar cotrimoxazol cate 6 tablete/zi in prima saptamana,apoi 5 sapt cate 4 tb/zi sau eritromicina 30-40mg/kgc/zi 143 Diagnosticul rabiei 1diagnostic pozitiv:a)anamnestic(muscatura cu potential rabigen b)clinic(hiperexcitatie psihomotorie) c)exm de lab ce cuprinde evidentierea virusului in mucoasa , l c r clar cu 100 elem/mmc,leucograma: uree cresc, acidoza,leucocitozacu polinucleoza,evidentierea corpusculilor babes-negri in cornul ammon, inoculare directa intracerebrala la soareci 2 diagn diferential La debut se diferentiaza de angine melancolie meningita hidrofobia poate fi intalnita in:poliomielit,tetanosul cefalic perioada paralitica se diferentiaza de poliradiculonevrita sau post vaccinal(antirabie) 144 Profilaxia rabiei Profilaxie Tratamentul local al plăgii, efectuat rapid şi corect este singura şi cea mai bună măsură profilactică Plaga se spală cu apă şi săpun după care se dezinfectează cu alcool 60-70°, bromocet, eter Profilaxia specifică a rabiei se face cu ser antirabic sau cu imunoglobuline umane specifice antirabice şi vaccin antirabic Ea constituie o urgenţă, imediat după aplicarea tratamentului local al plăgii Serul antirabic sau imunoglobulinele specifice antirabice sunt indicate indicate în cazul plăgilor cu risc mare rabigen \ Vaccinul rabie conţine virusul rabie omorât preparat pe creier de şoarece nou-născut şi inactivat Vaccinoprofilaxia se face cu un vaccin rabie preparat pe culturi de celule umane, inactivat, cu ritm de administrare mai scurt: 1 ml i m în ziua 0 apoi în ziua 3-a, a 7-a, a 14-a şi a 20-a de la prima doză Se poate administra un rapel la 90 de zile După imunizare cu vaccin rabie, anticorpii specifici apar după a 7-a zi, crescând în doze optime protectoare după a 14-a zi, interferând virusul rabie in deplasarea lor centripetă pe fibrele nervoase In România se utilizează vaccinul rabie preparat pe creier de şoarece nou-născut infectat cu virus rabie fix, tulpina Babeş, inactivat; sau vaccin rabie inactivat, preparat pe celule Vero obţinut prin cultura celulară („Verorab") Schema profilactica OMS (Verorab Pasteur Merieux): ziua 0, 3, 7, 14, 30, optional 90- adm strict im sau subcutanat deltoidian, Scheme de vaccinare: Schema A: vaccinare inainte de expunere: vaccinare antirabica im cate odata in zilele 0, 28, 56 si odata in anul urmator Schema B: vaccinare dupa expunere: vaccinare antirabica im cate odata in zilele 0, 3, 7, 14, 30 Schema C: profilaxie simultana dupa expunere: vaccinare antirabica conform schemei B + ser antirabic 40 UI sau imunoglobulina umana antirabica 20 UI/kgc 145 Malaria: formele clinice si diagnostic Există 3 forme: -atac primar; -recăderi tardive; -malaria cronică: Plasmodium malaria - 21 zile; Plasmodium vivax - 15 zile; Plasmodium falciparum — 11 zile; Plasmodium ovale — 10 zile 1 Atacul malarie primar -Incubaţia este în funcţie de specia de Plasmodium (7-40 zile) -Invazia (prodromul) durează 2-10 zile; se manifestă prin febră neregulată, cefalee, astenie, anorexie, greaţă, vărsături -Perioada de stare - accese febrile, anemie, splenomegalie, frisoane Accesul febril se repetă la 12-24 ore la Pl falciparum, la 48 ore la Pl vivax Pl ovale şi la 72 ore la Pl malariae; este precedat de frison, urmat de febră (40-41°C) şi apoi transpiraţii profuze După 2 săptămâni pot apărea recăderi precoce 2 Recăderi tardive In malaria cu PI falciparum - vindecare după 1an, rar după 3 ani In malaria cu Pl vivax apar recăderi după 5-8 ani In malaria cu Pl malaria apar recăderi după 5-6 ani 3 Malaria cronică - prin reinfecţii repetate şi suprainfecţii cu febră, astenie, paloare, hepatomegalie, anemie, caşexie Diagnostic pozitiv: -epidemiologic- prevenire din zonă endemică; -clinic: accese febrile (febră si frisoane) + anemie + splenomegalie; laborator: evidenţierea plasmodiumului prin examen direct (în picătură groasă pe frotiu întins; evidenţierea antigenului Pl falciparum prin reacţia de inumofluorescenta indirectă, reacţia de fixare a complementului - RFC -, reacţii de precipitare în gel, 1VR) Hemoleucograma (anemie, leueopenie, trombocitopenie sau eozinofilie rară) Diagnosticul diferenţial se face cu hepatita, pneumonia, meningita, septicemia, psihoze, gastroenterocolite 146 Tratamentul malariei =Clorochina pentru suprimarea acceselor şi prevenirea recăderilor cu primachină -Pl falciparum sensibil: Clorochină p o 300 mg x 3 - ziua 300 mg/zi - ziua 2 şi 3 Sau sulfadoxină + pirimetamină Chinină p o 600 mg/zi - 7 zile Meflochina, Halfantrină -Pl Falciparum rezistent sau multirezistent: Chinină i v 20 mg/kgc - 4 ore +10 mg/kgc i v 4 ore/8 ore, apoi per os 14 zile Sau Chinină per os, i m -Pl malariae Clorochină 300 mg x 3 o zi300 mg/zi ziua 2, 3 Sau meflochină sau Sulfadoxină + pirimetamină p o -Pl vivax şi PI Ovale Clorochină p o 300 mg x 3 - 1 zi apoi 300 mg/zi ziua 2 şi 3 urmat de pirimetamină 15 mg -14 zile Meflochină p o sau sulfadoxină p o Profilaxie Se face la persoanele care merg în zone endemice cu clorochină 500 mg p o /săptămână cu 1 - 2 săptămâni înaintea plecării şi 4 săptămâni după călătorie Pentru Plasmodiurn falciparum rezistent la clorochină se recomandă meflochină 250 mg/săptămână p o sau doxiciclină 100 mg/zi p o 147 Etiopatogenia malariei Etiologic E cea mai imp boala parazitara din lume det de protozoarul Plasmodium Există 4 specii de Plasmodium patogene pentru om: Plasmodium falciparum - cel mai patogen, agentul malariei terţe maligne; Plasmodium vivax - cel mai răspândit pe glob (80%) produce malaria terţă benignă; Plasmodium malariae - rar - produce malaria cvartă; Plasmodium ovale, mai frecvent în Africa, produce malaria terţă benignă Patogenie Căi de transmitere: ţânţarul Anopheles - femela este hematofagă; accidental prin sânge - transfuzii; transplacentar Mecanisme patogenice: dezvoltarea parazitului în eritrocite determină modificări ale metabolismului hemaglobinei cu formare de pigment malaric, depleţia fierului şi anemie prin: liza hematiilor; liza autoimună a eritrocitelor; scăderea producerii medulare de hematii; creşterea fragilităţii hematiilor Depunerea complexelor circulante antigen-anticorp în glomeruli determină sindromul nefrotic 148 Tratamentul malariei V 146 149 Diagnosticul rabiei Diagnostic pozitiv: anamnestic (muşcătura cu potenţial rabigen): clinic (hidro-aerofobie şi hiperexcitaţie psihomotorie)- simptome la nivelul porţii de intrare (dureri, parestezii, prarit) şi simptome generale (cefalee, mai frecvent occipitală, stare generală influenţată, mialgii, oboseală progresivă, anorexie, greţuri şi vărsături, tuse seacă, modificări de caracter, tendinţe la vagabondaj) Există un sindrom hematologic „de alarmă" (leucocitoza, polinucleoza, aneozinofilie) • Faza de excitare= hidrofobie şi aerofobie(prin spasmul muşchilor faringieni şi laringieni cu senzaţii de sufocare, anxietate, faţa crispată şi oprirea respiraţiei, la înghiţirea apei, simplă ei vedere sau auzire) • Faza paralitică în care dispare excitaţia şi apare paralizia nervilor oculomotori, nervilor faciali, maseterilor; bolnavul devine epuizat, apatic şi decedează după 24-48h, prin fenomene de insuficienţă cardio-respiratorie examene de laborator, a) evidenţierea virusului în mucoasa sau amprenta de comee cu anticorpi marcaţi cu fluoresceina b) l c r clar cu 100 elemente/mmc, leucograma: leucocitoza cu polinucleoza, uree crescută, acidoza c) evidenţierea corpusculilor Babeş-Negri în cornul Ammon (post mortem) d) inoculare directă intracerebrală la şoarece Diagnostic diferenţial La debut, se diferenţiază de: angine, manie, melancolie, meningita Hidrofobia poate fi întâlnită în: reacţii isterice la muşcătura de animale (pseudohidrofobia), poliomielita, tetanosul cefalic Perioada paralitică se diferenţiază de: sindromul Landry din poliomelită poliradiculonevrita sau post vaccinai (antirabic) 150 Etiopatogenia septicemiilor Septicemia este o infecţie sistemică gravă, caracterizată prin prezenţa unei porţi de intrare, un focar septic primar (unde germenii de multiplică şi sunt descărcaţi repetat în sânge); prezenţa germenilor în sânge (hemoculturi pozitive) şi prezenţa determinăirlor septice secundare pluriorganice 1 Bacteriemie: prezenţa germenilor în sânge (hemoculturi pozitive) ce poate fi tranzitorie 2 Septicemie: prezenţa germenilor sau a toxinelor în sânge 3 Sepsis: evidenţierea clinică a infecţiei şi a răspunsului sistemic la infecţie obiectivat prin: febră: temperatură > 38°C sau 90/minut; polipnee: > 20 respiraţii/minut; limfocitoză (> 12 000 leucocite/inm3) sau leucopenie ( 38°C) sau hipotermie ( 90 bătăi/min), tahipnee (> 20 respiraţii/min), leucocitoză (> 12 000 leucocite/mm3) sau leucopenie ( 1 oră sub tratament adecvat Etiologia sepsisului este foarte vastă, fiind reprezentată de: Bacterii: a) Bacterii aerobe: Gram pozitive: Streptococcus pneumonie, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Clostridium; Gram negative: Neisseria meningitidis: b) Bacterii anaerobe: - - Bacili Gram negativ: E Coli,Salmonella, , Klebsiella, Enterobacter Pseudomonas, Proleus, Haemophilus, Yersinia; - Coci anaerobi Peptococcus, Peptostreptoccocum Virusuri: herpetice sau în febrele hemoragice Fungi: Candida albicam (la protezaţii valvular, toxicomani) Cryptococcus neoformans (în infecţia HIV) Etiologie mixtă - întâlnită mai ales la imunodeprimaţi Patogenie: Poarta de intrare poate fi: cutanată (stafilococii cutanate, stafilococie malignă, erizipel, arsuri, plăgi); respiratorie (angine, flegmoane amigdaliene, laringita) -digestivă (gingivite, stomatite, abcese dentare, enterite, enterocolită ulceronecrotică, infecţii ale căilor biliare, etc); -genito-urinară (avorturi septice, prostatite, pielite, cateterism uretral) Focarul septic primar - la nivelul porţii de intrare, în vecinătatea acesteia sau la distanta (ca un proces tromboflebitic din exterior spre interior( alterarea tunicilor vasculare cu formare de trombusuri favorabile multiplicarii germenilor) Infecţia difuzează din focarul septic primar când acesta este în strânsă relaţie cu un teritoriu bine vascularizat Enzimele proteolitice bacteriene fragmentează trombusul şi determină diseminarea sanguina a bacteriilor (continuu sau discontinuu) cu descărcare intermitenta de germeni din focarul septic şi realizarea consecutivă de focare septice metastatice Răspunsul sistemic la infecţie este mediat de citokinele eliberate de macrofage, care acţionează pe receptorii de organ în timpul infecţiei Citokinele sunt mediatori primari sau secundari: -mediatorii primari sunt: TNF-a (Factorul de necroză tumorală), interleukine (IL1 IL6, IL8), determină eliberarea de - mediatori secundari: prostaglandina PgE2, tromboxan A2; de activare plachetar, peptide vasoactive (bradikinină, angio histamină, serotonină, produşi ai sistemului complement Mediatorii endogeni (TNF-a, Interleukine,leucotriene,pg,interferon) din sepsis sunt eliberaţi local, deto leziunii endoteliale, endoteliul devenind permeabil la electroliţi ş apariţia edemului pulmonar şi periferic şi cu instalarea şocului Factorul de depresie cardiacă (MDF) produce dilatare ventriculară şi scaderea fracţiei de ejecţie ventriculară cu apariţia insuficienţei cardiace şi instalarea MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) Apărarea organismului la infecţie se realizează prin intermediul macrofagelor şi produselor lor: neutrofilele şi produşii lor de degranulare TNF-a, IL-1 IL-6, IL-8, plachetele, factorii de coagulare, limfocitele B şi T si acidul arahidonic cu derivaţii lui Răspunsul inflamator al organismului la infecţie presupune eliberarea unui număr mare de mediatori şi se realizează în cinci etape: recunoaşterea agentului patogen sau agresiunii tisulare; eliberarea moleculelor „semnal"; stimularea celulelor efectoare; distrugerea agentului infecţios; restabilirea integrităţii tisulare Citokinele eliberate de macrofage sunt primii mediatori eliberati: TNF-a şi 1L-1 fiind cu rol principal prointlamator în patogenia şocului Apoptoza este moartea celulară programată din interiorul celulei in care determină distrucţie celulară în sepsis Este indusa de mediatorii chimici şi de unii produşi bacterieni 151 Clinica septicemiilor 1 Simptomele porţii de intrare sunt legate de leziunile prin care agentul patogen a pătruns în organism: plăgi suprainfectate, angine, abcese jentare, infecţii cutanate etc 2 Simptomele produse de existenţa focarului septic primar sunt constituite din semne de suferinţă locală şi generale • • Semne de suferinţă locală: tromboflebite, limfangite, adenite vecine porţii de intrare • Semne generale: febră, cefalee, alterarea stării generale 3 Simptome produse de migrarea germenilor în sânge: febra şi frisonul apar cu instalare brutală, tegumentele sunt palide, cu transpiraţii profuze, tahicardie, scăderea tensiunii arteriale (hipotensiune), tahipnee, oligurie cu albuminurie; la nivelul aparatului digestiv - fuliginozitati gingivale, diaree, hepato-splenomegalie; la nivelul sistemului nervos central - cefalee, tulburări de somn, agitaţie, convulsii, comă; iar hematologic -anemie, leucocitoză cu polinucleoză sau leucopenie (în cazul infecţiei cu bacili Gram negativ) 4 Simptome determinate de localizarea metastazelor septice: -la nivel pulmonar, abcese pulmonare, sindrom de detresă respiratorie, „plămânul de şoc"; -la nivel cutanat: bacteriile Gram pozitiv determină celulita (b)bacteriile Gram negativ determină leziuni buloase difuze, eritem polimorf, leziuni peteşiale, purpure necrotice, leziuni Janeway sau noduli Osler (în evoluţia endocarditelor); ectimă gangrenoasă Ehlers (în infecţii cu Pseudomonas aeruginosa) • la nivel cardiovascular: leziuni ale endocardului (endocardită), leziuni valvulare, insuficienţă cardiacă, pericardită, tromboflebite, arterite, anevrisme micotice; • la nivel digestiv: hemoragii digestive superioare, icter colestatic, pancreatită, perforaţii intestinale; la nivel renal: abces renal, flegmoane perirenale, pielite glomerulonefrita în focar; • la nivelul SNC si organelor de simţ: meningite purulente, abcese cerebrale, medulare, epidurite, hemoragii intracraniene, irite, iridociclite, celulite orbitare, otoantrite, otomastoidite Forme clinice Clasificare după: criteriul evolutiv: acute, supraacute, subacute; criteriul etiologic; poarta de intrare: dentară, chirurgicală, uro-genitală, digestivă, cutanată; starea fiziopatologică a organismului: la nou-născut, sugar, post abortum post partum, la vârstnic, la gazda compromisă Complicaţii: şocul septic este boală febrilă cu evoluţie spre insuficienţă multiorganică şi deces, determinat mai ales de StraphyJococcus aureus sau streptococi grup A; este o complicaţie deosebit de gravă, cu mortalitate crescută Evoluţie Mortalitatea este crescută (> 50%) la extreme de vârstă (nou-născuţi, sugari, vârstnici) Sepsisul determinat de bacili Gram negativ are prognostic rezervat 152 Diagnosticul de laborator al septicemiilor hemoculturi pentru evidenţierea agentului cauzal + antibiograma; izolarea agentului din focare septice închise (pleură, pericard, l c r , articulaţii, flemoane etc) -Examene suplimentare: spută, bilă, urină, exsudat faringian examene radiologice, VSH, hemoleucogramă etc 153 Tratamentul etiotrop al septicemiilor Obiectivele terapiei: tratament antibiotic; asanarea focarelor septice; corectarea volemică; tratament patogenie şi simptomatic; creşterea rezistenţei antiinfecţioase; tratament igieno-dietetic 1)Tratamentul antibiotic se va institui cât mai precoce Până la identificarea germenului, tratament de primointenţie care asociază cel puţin 2 antibiotice, în funcţie de prezumţia etiologică -sensibilitate - vârstă - poarta de intrare - pentru efect sinergie, pentru prevenirea selectării de tulpini rezistente După identificarea germenului, tratamentul este „ţintit" în funcţie de sensibilitatea agentului patogen (tabelul 14 ) Calea de administrare va fi endovenoasă iar durata terapiei în funcţie de forma clinică, pe toată perioada febrilă + încă 14 zile de afebrilitate 2)Asanarea focarelor septice: toaleta plăgilor septice, chiuretaj uterin, evacuare chirurgicală a colecţiilor, etc 3)Corectarea volemică: se administrează plasmă, dextran, soluţii saline, soluţii de albumină; oxigenoterapie, dopamină Tabelul 14 Scheme terapeutice pentru diferite etiologii ale sepsisului GermenTratament De primă intenţieAlternative Strcptooc p-hemolitic (grup A)Penicilina GAminopeniciline Cefalosporine gen IIl Streptococ grup DAminopeniciline + GentamicinăVancomicină + Gentamicină Stafilococ meticilino-sensibilOxacilină + GentamicinăVancomicină + Gentamicină Stafdococ meticilino-rczistentVancomicină + AminoglicozidFluorochinolone + Fosfomicinâ (Ac fusidic) Bacili Gram negativ (BGN)Cefalosporine grn IIl + AminoglicozidFluorochinolone + Aminoglicozid Imipenem + Aminoglicozid BGN nozocomialCef gcn III+AmikacinăFluorochinolone + Amikacină Timentin + Amikacină SalmonellaFluorochinolone + Cef IH , Pseudomonas aeruginosaCeftazidima + AmikacinăImipenem + Amikacină Ureidopeniciline Fluorochinolone+lmipenem AnaerobiPenicilina G + Metronidazol şi CloramfenicolImipenem 4 Tratament patogeni şi simptomatic Corticoizii cu efect antiinflamator, imunosupresiv şi metabolic Substanţe vasoactive: dopamină, isoproterenol, tonice cardiace c)Anticoagulante: în CID (sindromul de coagulare intravascularâ diseminată), embolii pulmonare, tromboflebite 5)Creşterea rezistenţei antiinfecţioase: transfuzii de sânge, concentrat leucoplachetar, imunoglobuline standard Regim igieno-dietetic: repaus fizic şi psihic, suport alimentar adecvat 154 Tratamentul etiotrop al septicemiei cu bacili gram negativ a)coci G- Neisseria meningitidis: b)Bacterii anaerobe: - - Bacili Gram negativ: E Coli,Salmonella, , Klebsiella, Enterobacter Pseudomonas, Proleus, Haemophilus, Yersinia; 155 Socul toxic stafilococic si streptococic; manifestari clinice Manifestari clinice: 1 Modif hemodinamice: hipotensiune datorata scaderii rezistentei vasculare sistemice si transvazarii lichidului capilar in spatiul interstitial 2 Manifestări dermatologice: eritrodermie difuză şi descuamare (în general la nivelul degetelor, palmei plantelor): - modificări ale mucoaselor: eritem al conjunctivei, al mucoasei bucale, vaginale membranei timpanice, hemoragii subconjunctivale, ulceraţii ale mucoasei vaginului şi esofagului (sechele: alopecie şi căderea unghiilor) Mialgii severe, sensibilitate musculară, fatigabilitate, Diaree, greţuri, vărsături, Encefalopatie, Detresă respiratorie acută, Insuficienţă renală acută, Necroză hepatică ;Coagulare intravasculară diseminată Diagnosticul consta in izolarea tulpinii de S aureus producatoare de toxina (TSST-1) din situsuri normal sterile la un pacient cu manif comptibile cu afectiunea clinica 156 Tratamentul socului septic Conduita terapeutică imediată: -administrare de oxigen-intubarea pacienţilor cu risc: -administrarea unui volum moderat de fluide (4-6 ml/kg): cristaloide pentru menţinerea presiunii venoase centrale la 8-12 mmHg; -Vasopresoare - dacă presiunea arterială este urgenţă majoră -adecvat gravităţii,etiologiei,competenţei medicului,posibilităţilor materiale -poziţie Trendelenburg -garouri proximal de locul injectării sau înţepăturii -linie venoasă sigură -volum-expanderi (Dextran) -contraindicaţii : infarct miocardic,insuficienţă cardiacă,tulburări de ritm şi conducere -medicamentul de primă intenţie = adrenalina 1‰ s c,i m ,i v 0 3 – 0 5 ml -se poate repeta de 2-3 ori -tratament adjuvant: -HHC 50-100 mg în bolus;apoi sub 1 g/zi în perfuzie -Prednison 1 mg/kg/zi 4-6 zile -antihistaminice (i m ,i v )->Romergan,Feniramin,Tavegyl -Ca gluconic 1-3 fiole/zi -tiosulfat de Na 1-3 fiole/zi -vit C 1 g/zi -aminofiline +/- depletive cerebrale -cardiotonice +/- traheostomie / traheotomie -O2 